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Asthmatherapie: Quo vadis?

Eine kausale Therapie steht bisher nicht zur Verfiigung. Trotzdem z&hlt das
Asthma bronchiale zu den gut behandelbaren Erkrankungen. Diesen Eindruck
jedenfalls konnte man als Teilnehmer des 49. Kongresses der Deutschen Gesell-
schaft fiir Pneumologie (10. bis 12. April 2008 in Liibeck) gewinnen.

Voraussetzung fiir den Therapieerfolg ist allerdings, dass die aktuellen Leitlinien
zur Asthmatherapie (GINA-Leitlinien [Global Initiative for Asthmal|) eingehalten
werden. Danach sind und bleiben inhalierbare Glucocorticoide (ICS) Mittel der
ersten Wahl als antientziindliche Basistherapie. Kann damit die Asthmasympto-
matik nicht ausreichend kontrolliert werden, besteht die Indikation fiir die zu-
sitzliche Gabe eines langwirksamen Beta-2-Sympathomimetikums (LABA) in frei-
er oder fester Kombination. Alternativen oder Additiva sind Anti-Leukotriene wie
Montelukast und Theophyllin-Pridparate mit verzogerter Wirkstofffreisetzung.
Gelingt selbst durch die Kombination mehrerer Wirkstoffe keine befriedigende
Einstellung, so besteht die Indikation fiir eine orale Glucocorticoid-Therapie,
allerdings in der niedrigsten, zur Kontrolle der Asthmasymptomatik erforder-
lichen Dosis.

Fiir Patienten mit einem schweren allergischen Asthma bronchiale steht heute
auch ein monoklonaler, gegen IgE gerichteter Antikoérper, ndimlich Omalizumab
zur Verfiigung.

Doch trotz addquater medikamentdser Therapie persistieren die Symptome bei
einem kleinen Teil der Patienten mit Asthma bronchiale. In solchen Situationen
sollte zundchst immer die Compliance und die korrekte Inhalationstechnik iiber-
priift werden, denn entsprechende Untersuchungen haben gezeigt, dass viele Pa-
tienten nur unzureichend in die korrekte Handhabung der Inhalationssysteme
eingewiesen oder geschult sind.

Wenn das Asthma bronchiale ,,schwer behandelbar* ist, so sollte auch an Komor-
biditdten oder aggravierende Faktoren gedacht werden; denn es gibt eine Reihe
von Begleiterkrankungen, die den Therapieerfolg beeintrichtigen. Dazu gehdren
die Sinusitis, der gastrodsophageale Reflux, die Adipositas und ein Schlaf-Apnoe-
Syndrom. Aber auch psychologische und psychiatrische Erkrankungen kénnen
eine Rolle spielen, beispielsweise eine psychogene Hyperventilation. Und dass die
partikuldre Luftverschmutzung im Innenraum beispielsweise durch aktives und
passives Rauchen oder im Auflenbereich oder am Arbeitsplatz die Wirkungen
der Asthma-Medikation beeintrdchtigen konnen, ist allseits bekannt. Soweit wie
moglich sollten deshalb solche Faktoren ausgeschaltet oder Begleiterkrankungen
optimal behandelt werden.

Doch wenn alle diese therapeutischen Bemiithungen nicht zum Erfolg fiihren,
was bleiben dann noch fiir Méglichkeiten? Andere ,alternative® immunsuppri-
mierende Therapiestrategien wie Methotrexat, Goldverbindungen, Hydroxo-
chloroquin, Azathioprin, Ciclosporin oder Troleandromycin sind kaum wirksam.
Diese Substanzen haben lediglich einen Glucocorticoid-sparenden Effekt. Auch
Inhalationen mit Heparin und Furosemid sollten nur als individuelle Heilver-
suche in Einzelfdllen durchgefiihrt werden.

Neue viel versprechende Therapiestrategien dagegen sind Interferon alfa und
TNF-alpha-Antagonisten wie Etanercept. Interferon alfa wirkt als funktioneller
Antagonist von Interleukin-4 und reduziert die Zahl und die Funktion der Th2-
Zellen. Dartiber hinaus hemmt die Substanz die Aktivitit von Mastzellen und
Eosinophilen. Auch TNF-alpha-Antagonisten hemmen Makrophagen, Mastzellen
und Eosinophile und wirken somit der bronchialen Hyperreaktivitit entgegen.
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Doch wie sieht die Zukunft der Asthmatherapie aus? Eine solche wird sich, da-
riiber sind sich die Experten einig, sehr viel stirker am individuellen Phinotyp
orientieren; denn die immer bessere Phinotypisierung des Syndroms ,,Asthma“,
wird in Zukunft eine auf den jeweiligen Phinotyp abgestimmte spezifische The-
rapie ermoglichen und zwar im Sinne einer zielgerichteten Therapie, wie sie
bereits in die antitumorodse Therapie Einzug gehalten hat. Dazu gehéren neben
monoklonalen Antikérpern auch Inhibitoren von Interleukin-5 und TNF-alpha.
Auch die Unterscheidung zwischen einer eosinophil und einer neutrophil do-
minierenden Schleimhautentziindung kénnte zur Entwicklung neuer Strategien
und somit zu einer Differenzialtherapie fithren. Und eine Vakzinierung gegen
Asthma bronchiale, die eine kausale Therapie darstellt, ist nach Meinung der
Experten ebenfalls durchaus denkbar.

Ein ganz anderer, nimlich mechanischer Therapieansatz ist die interventionelle
bronchoskopische Therapie, auch Thermoplastie genannt. Dabei wird ther-
mische Energie auf die Bronchialwinde appliziert. Durch die Hitze kommt es
zu einer Reduktion der glatten Muskulatur. Erste Studien sind durchaus viel ver-
sprechend, das heif3t, die Exazerbationsfrequenz im ersten Jahr konnte gesenkt
werden. Allerdings wurde keine signifikante Verbesserung der Lungenfunktion
erreicht. Langzeiterfahrungen fehlen, um den Stellenwert dieses Verfahrens defi-
nitiv beurteilen zu kénnen.
Dr. med. Peter Stiefelhagen,
Hachenburg
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Therapie fortgeschrittener Weichteilsarkome im

Erwachsenenalter

Peter Reichardt, Bad Saarow, und Annemarie Musch, Stuttgart

Trabectedin (Yondelis®, friiher ET-743) wurde in Europa am 20. September 2007 zur Therapie

von Patienten mit fortgeschrittenem Weichteilsarkom zugelassen, die auf die Therapie mit
Anthracyclinen und Ifosfamid nicht mehr ansprechen oder denen diese Behandlungsoptionen bei-
spielsweise aufgrund von Unvertraglichkeiten nicht angeboten werden kdonnen.

In Phase-1l-Studien wurden mehr als 500 Patienten mit Trabectedin behandelt; der iiberwiegende
Teil der Behandelten litt an Leiomyo- oder Liposarkomen. Bei etwa der Halfte der Patienten wurde
durch die Behandlung mit Trabectedin eine Kontrolle der Tumorerkrankung erreicht. Das mediane
Gesamtiiberleben betrug etwa 12 Monate.

Mit der Zulassung von Trabectedin kann Patienten mit fortgeschrittenen Weichteilsarkomen erst-
mals seit 30 Jahren eine neue wirksame Behandlungsoption angeboten werden. Die Vertraglichkeit
der Therapie ist insgesamt gut; bestimmte Ausgangskriterien fiir die Behandlung mit Trabectedin
sollten aber unbedingt beachtet werden, um schweren Toxizitaten vorzubeugen.

Arzneimitteltherapie 2008;26:193-201.

Weichteilsarkome

Weichteilsarkome (Soft tissue sarcomas, STS) sind relativ
seltene Tumore und bedingen etwa 1% aller Krebserkran-
kungen bei Erwachsenen [1]. Unter dem Begriff Weichteil-
sarkome werden mehr als hundert Subtypen von Weich-
teilneoplasien zusammengefasst, zu den hdufigsten zdhlen
Liposarkome, Fibrosarkome, maligne fibrose Histiozytome,
Synovialsarkome und Leiomyosarkome.

Im fortgeschrittenen und metastasierten Stadium der Er-
krankung ist die Prognose der Patienten im Allgemeinen
schlecht, so liberleben die Patienten nach der Diagnose von
Metastasen im Median nur 8 bis 12 Monate. Die zytosta-
tische Chemotherapie ist in dieser Situation die Therapie

Abb. 1. Trabectedin: Das Ecteinascidin (Alkaloid) wurde urspriinglich aus
der Seescheide Ecteinascidia turbinata isoliert [nach 7], zur Therapie wird
der synthetische Wirkstoff eingesetzt.

Die Antitumorwirkung von Trabectedin ist vermutlich auf verschiedene
Mechanismen zuriickzufiihren; wichtig fiir die kovalente Bindung an die
DNS ist das Carbinolamin (blaue Markierung): Nach Saure-katalysierter
Abspaltung von Wasser entsteht das reaktive Iminiumion, das mit der
Aminogruppe von Guanin reagiert.

der Wahl, die Zahl der wirksamen Zytostatika ist jedoch
begrenzt: Eingesetzt werden in erster Linie Doxorubicin
oder Epirubicin und Ifosfamid, die Ansprechraten liegen
bei 10 bis 25%. Durch die Kombination beider Wirkstoffe
(Anthracyclin plus Ifosfamid) steigt zwar die Ansprechrate,
ein Vorteil im Gesamtiiberleben wurde bislang aber nicht
gezeigt [2-6]. Die Anwendung der Zytostatika kann durch
das jeweilige Nebenwirkungsprofil, beispielsweise die Kar-
diotoxizitit von Doxorubicin und die Nephrotoxizitit von
Ifosfamid, eingeschrinkt sein. Dariiber hinaus stellt sich
die dringende Frage nach Behandlungsalternativen fiir Pa-
tienten mit rezidivierter Erkrankung, die bereits mit Doxo-
rubicin und/oder Ifosfamid behandelt wurden.

Eine wirksame Alternative konnte den Patienten lange
Zeit nicht angeboten werden. Seit dem 20. September 2007
steht mit Trabectedin (Yondelis®) in Europa nun endlich ein
neuer Arzneistoff fiir die Therapie zur Verfiigung.

Pharmakologie

Pharmakodynamik

Trabectedin (Abb. 1) wurde urspriinglich aus der Seeschei-
de Ecteinascidia turbinata (Abb. 2) isoliert [7]. Die Mecha-
nismen, die zur Antitumorwirkung des Arzneistoffs fiih-

Priv.-Doz. Dr. med. Peter Reichardt, HELIOS Klinikum Bad Saarow, Chefarzt der Klinik
fiir Innere Medizin Ill, Himatologie, Onkologie und Palliativmedizin, Leiter des Sarkom-
zentrums Berlin-Brandenburg, Pieskower StraBe 33, 15526 Bad Saarow,

E-Mail: peter.reichardt@helios-kliniken.de

Dr. rer. nat. Annemarie Musch, Redaktion Arzneimitteltherapie, BirkenwaldstraBe 44,
70191 Stuttgart
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Abb. 2. Ecteinascidia turbinata, Seescheide [Foto: PharmaMar]

ren, sind noch nicht vollstdndig verstanden, es scheinen
jedoch verschiedene Wirkungsprinzipien dazu beizutragen
[z. B. in 8-10]. Trabectedin interagiert mit der DNS, es bindet
im Gegensatz zu anderen antineoplastischen Wirkstoffen,
die an die DNS in der groRen Furche der Helix binden, ko-
valent, aber reversibel an die kleine Furche (Abb. 3). Dabei
bindet Trabectedin an das Stickstoff-Atom in Position 2 der
Purinbase Guanin (Abb. 3), vorzugsweise in Sequenzen, die
aus Purin-G-C (G: Guanosin; C: Cytidin) und Pyrimidin-G-G
bestehen [11]. Die Bindung bezieht zwei der Untereinheiten
von Trabectedin, die Ringe A und B, mit ein. Dies kriimmt
die DNS in Richtung der groRen Furche, wihrend der C-
Ring aus der DNS-Helix herausragt und mit der Bindung
von anderen Proteinen an die DNS interferiert. Die antitu-
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Abb. 3. Trabectedin bindet kovalent an N in Position 2 der Purinbase Guanin
(rote Markierung in der Formel); es bindet im Gegensatz zu anderen Zytosta-
tika, die mit der DNS interagieren, nicht in der groBen, sondern in der klei-
nen Furche der DNS [nach Auterhoff, Knabe, Héltje, WVG, Stuttgart, 1994]
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morale Wirkung von Trabectedin ist wahrscheinlich das Er-
gebnis dieser Beeinflussung der Bindung anderer Proteine
an die DNS, insbesondere der Bindung von Transkriptions-
faktoren und DNS-Reparaturproteinen [12, 13]. Trabectedin
verhindert die Aktivierung induzierbarer Gene wie c-jun
und c-fos [14], die oftmals einen Co-Faktor fiir das abnorme
Wachstum von Krebszellen darstellen. Weiterhin konnte
gezeigt werden, dass Trabectedin die Progression von Zel-
len in der S-Phase des Zellzyklus verlangsamt und den Zell-
zyklus in der G2/M-Phase unterbricht. Letzteres wurde als
Ergebnis einer p53-unabhédngigen Apoptose erkannt [9, 13].
Zellen in der G1-Phase sind besonders sensitiv gegeniiber
der Wirkung von Trabectedin [15].

Die inhibitorischen Wirkungen von Trabectedin sind ins-
besondere von der Gegenwart zweier spezifischer DNS-Re-
paratursysteme abhingig, die als ,global genome nucleo-
tide excision repair (GG-NER) und ,transcription-coupled
nucleotide excision repair” (TC-NER) bekannt sind. Zellen,
denen funktionelle GG-NER und/oder TC-NER fehlen, sind
gegeniiber den zytotoxischen Wirkungen von Trabectedin
resistent. Dies stellt eine Besonderheit von Trabectedin dar,
da die Wirkung anderer DNS-bindender Zytotoxika durch
die Gegenwart von funktionellen NER in den Zellen entwe-
der vermindert oder nicht beeinflusst wird [16]. Trabectedin
scheint an die Nukleasen zu binden, die in diese Reparatur-
mechanismen involviert sind, um sie somit unwirksam zu
machen. Dies fiihrt zu Einzelstrangbriichen in der DNS, die
fiir die Zellen letal sind [12, 13].

Pharmakokinetik

In Phase-I-Studien, in denen Patienten mit soliden Tumo-
ren unterschiedliche Trabectedin-Dosierungen erhielten,
wurde eine dosisproportionale Pharmakokinetik des Arz-
neistoffs gezeigt [z. B. 17-20].

Wichtige pharmakokinetische Daten von Trabectedin in der
Dosierung, die in den Phase-II-Studien weiter untersucht
wurde, wurden zundchst bei Patienten mit verschiedenen
soliden Tumoren erhoben; sie konnten bei Patienten mit
Weichteilsarkomen bestitigt werden (Tab. 1). Auffallend ist
das hohe Verteilungsvolumen. Nach intravendser Applika-
tion wird Trabectedin stark an Plasmaproteine gebunden
(94-98%). Das groRRe Verteilungsvolumen von > 5000 1 im
Steady State weist auf eine weite Verteilung in peripheren
Geweben hin [15].

Trabectedin wird vorwiegend in der Leber durch das Cyto-
chrom-P450(CYP)-Isoenzym 3A4 metabolisiert. Aber auch
andere Isozyme einschlieRlich 2C9, 2C19, 2D6 und 2E1
sowie die Enzyme Uridin-diphospho-glucuronosyltrans-
ferase und Gluthathion-S-Transferase sind involviert [21]. In
einer Studie mit acht Krebspatienten wurden sechs Metabo-
liten von Trabectedin im Urin und in den Fizes identifiziert.
Weniger als 1% einer applizierten Dosis wird unverdndert
im Urin oder in den Fézes ausgeschieden. Nach der hepa-
tischen Metabolisierung wird Trabectedin hauptsédchlich
iiber die Fdzes ausgeschieden, wobei 55,5 % einer radioaktiv
markierten Dosis in den Fizes und 5,85 % im Urin gefunden
wurden [22].

Das Alter der Patienten scheint nach bislang vorliegenden
Daten keinen Einfluss auf die Pharmakokinetik von Tra-
bectedin zu haben.
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Trabectedin

Tab. 1. Pharmakokinetische Daten von Trabectedin (Auswahl) - Ergebnisse aus Untersuchungen mit Tumorpatienten; Trabectedin (1,5 mg/m?) wurde i. v. als
24-Stunden-Infusion alle 3 Wochen gegeben (angegeben sind Mittelwert + Standardabweichung) [nach 19, 20]

Maximale Plasmakonzentration AUC; ¢
(Ciax) [ng/ml] [ng/h pro ml]
Patienten mit soliden Tumoren
1. Zyklus 1,8+1,10 55425
2. Zyklus 1,5+1,10 52+39
Patienten mit Weichteilsarkom 114 +£0,52 399+16,6

1. Zyklus

K. A.: Keine Angaben
AUC: Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve, Gesamtplasmakonzentration

Clearance  Verteilungsvolumen im Steady  Eliminationshalbwerts-

Tab. 2. Phase-ll-Studien mit Trabectedin: Behandlung von Patienten mit Weichteilsarkomen

Studie Therapieschema

Randomisierte Studie (Morgan 1,5 mg/m?, 24-Stunden-Infusion 3-wéchentlich

JA, et al. ASCO 2007 [26])

EORTC-Studie (Le Cesne A, et
al. 2005 [24])

1,5 mg/m?, 24-Stunden-Infusion 3-wdchentlich

Franzosische Studie (Yovine A, 1,5 mg/m?, 24-Stunden-Infusion 3-wéchentlich

etal. 2004 [25])

US-Studie (Garcia-Carbonero R,
etal. 2004 [23])

1,5 mg/m?, 24-Stunden-Infusion 3-wdchentlich

EORTC: European Organisation for the Research and Treatment of Cancer

Zur Behandlung von Patienten mit schweren Nierenfunk-
tionsstorungen liegen keine Daten vor. Bei Patienten mit
einer Creatinin-Clearance > 34,4 ml/min war die Phar-
makokinetik von Trabectedin nicht relevant beeinflusst.
Die Tatsache, dass Trabectedin weitgehend iiber die Fizes
ausgeschieden wird, wiirde dafiir sprechen, dass eine Nie-
reninsuffizienz die Pharmakokinetik von Trabectedin
wahrscheinlich nicht beeinflusst. Trotzdem sollten Patien-
ten eine Creatinin-Clearance von > 30 ml/min aufweisen
[Fachinformation Yondelis®]. Bei Patienten mit Leberfunk-
tionsstorungen kann die Trabectedin-Plasmakonzentration
steigen.

Die zytotoxische Aktivitit von Trabectedin steigt in Gegen-
wart von CYP-Enzyminhibitoren [21].

Wirksamkeit

In vier Phase-II-Studien wurde die Wirksamkeit von Tra-
bectedin bei bereits vorbehandelten Patienten mit Weich-
teilsarkomen in fortgeschrittenem Krankheitsstadium un-
tersucht.

Dabei wurden zwei der Therapieschemata, die sich aus den
Phase-I-Studien ergeben hatten, ndher untersucht. Es wur-
den insgesamt drei einarmige Studien durchgefiihrt, um
die Wirksamkeit und Vertriglichkeit der 24-stiindigen Infu-
sion alle 3 Wochen (24-h; d1; q3wk) [23-25] ndher zu unter-
suchen. Eine weitere, randomisierte Studie [26] verglich das
Wirksamkeits- und Vertriglichkeitsprofil dieses Schemas
mit demjenigen der wochentlichen 3-stiindigen Infusion
(3-h; d1, 8, 15; gq4wk). Tabelle 2 zeigt die vier Studien im
Uberblick.

0,58 mg/m?, 3-Stunden-Infusion wéchentlich in 3 von 4 Wochen

[l/h] State V [I] zeit (ty,) [h]
59+31 3900+ 1900 89+ 41
72+44 3900+ 3500 74£59

36,7+16,4 KA. KA.

Weichteilsarkome, Subtypen Patienten
[n]

Liposarkome und Leiomyosarkome 270

Weichteilsarkome, auBer gastrointestinale Stroma- 99

tumoren (GIST)

Weichteilsarkome 54

Weichteilsarkome (auBer GIST), Rhabdomyosar- 36

kome, Osteosarkome, Karcinosarkome, Kaposi-Sar-
kome und Mesotheliome

Trabectedin als 24-Stunden-Infusion 3-wdchentlich
In die drei Phase-II-Studien mit Trabectedin als 24-Stun-
den-Infusion wurden Patienten mit lokal fortgeschrittener
oder metastasierter Erkrankung eingeschlossen, bei denen
trotz vorangegangener zytostatischer Chemotherapie ein
Fortschreiten der Erkrankung oder eine rezidivierte Er-
krankung festgestellt wurde [23-25]. Patienten mit gastro-
intestinalen Stromatumoren konnten nicht eingeschlossen
werden oder wurden getrennt ausgewertet.

Die Charakteristika der eingeschlossenen Patienten sind in
Tabelle 3 zusammengefasst. Ein grof3er Teil der Patienten
hatte Leiomyosarkome oder Liposarkome.

Primirer Endpunkt war das Ansprechen auf die Therapie
(WHO-Kriterien, 1979), das nach jedem zweiten Zyklus be-
stimmt wurde. Sekundire Endpunkte waren unter ande-
rem die Zeit bis zum Fortschreiten der Erkrankung und das
Gesamtiiberleben.

In den drei Studien erreichte ein Patient ein komplettes
Ansprechen, partielles Ansprechen wurde bei 12 Patienten
beobachtet (Tab. 4).

Die Zeit bis zum Fortschreiten der Erkrankung (TTP) lag im
Median bei 2,7 (1,7-3,5) Monaten, das mediane progressi-
onsfreie Uberleben (PFS) bei 2,3 (1,6-2,9) Monaten und das
mediane Gesamtiiberleben bei 10,3 (7,6-12,9) Monaten.

Trabectedin - wochentliche vs. 3-wdchentliche
Applikation

Auch in diese Phase-IlI-Studie wurden vorbehandelte Pa-
tienten im lokal fortgeschrittenen oder metastasierten
Krankheitsstadium eingeschlossen; dies waren jedoch ent-
sprechend der Einschlusskriterien ausschlieRlich Patienten
mit Leiomyosarkom oder Liposarkom [26]. Alle Patienten
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Tab. 3. Charakteristika der Patienten in Phase-lI-Studien, die Trabectedin in
der aufgrund von Phase-I-Ergebnissen empfohlenen Dosierung erhielten
(1,5 mg/m?, i. v,, 24-Stunden-Infusion alle 3 Wochen) (Auswahl) [nach
23-25]

Phase-lI-Studie Phase-lI-Studie Phase-1l-Studie

(n=36)[23] (n=54)[25] (n=99) [24]
Alter, Median [Jahre] 48 48 53
ECOG, Performance
Status [n]
0 21 (58 %) 26 (48%) 38 (36,5 %)
1 15 (42 %) 28 (52 %) 66 (63,5 %)
Tumorhistologie [n]
Leiomyosarkom 13 (36 %) 22 (41 %) 43 (41 %)
Liposarkom 10 (28 %) 6 (11 %) 10 (9,6 %)
Synovialsarkom 6 (17 %) 4(7 %) 18 (17,3%)
Vorangegangene
Therapie mit zytosta-
tischer Chemothera-
pie [n]
1 16 (44 %) 26 (48%) 78 (75 %)
2 18 (50 %) 15 (28 %) 24 (23 %)
>3 2 (6%) 13 (24 %) 2 (2%)

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

hatten zuvor eine Behandlung mit Anthracyclinen und

Ifosfamid erhalten und auf diese nicht angesprochen oder

spdter einen erneuten Progress der Erkrankung oder ein

Rezidiv erlitten. Die Patienten erhielten randomisiert Tra-

bectedin in zwei unterschiedlichen Schemata:

m Wochentliche Gabe von Trabectedin (i. v., 0,58 mg/m?;
3-h) tiber 3 Wochen eines insgesamt 4-wochigen Zyklus
(d1, 8, 15; q4wk)

m 3-wochentliche Gabe von Trabectedin (i. v., 1,5 mg/m?;
24-h; d1, q3wk)

Eine Follow-up-Untersuchung fand alle 6 Wochen statt. Pri-

mairer Endpunkt war die Zeit bis zum Fortschreiten (TTP)

der Erkrankung. Sekundire Endpunkte waren unter ande-
rem das progressionsfreie Uberleben und das Gesamtiiber-
leben.

Insgesamt wurden 270 Patienten behandelt, die Intention-

to-treat-Gruppe bei wochentlicher Trabectedin-Gabe schloss

134 Patienten ein, die bei 3-w6chentlicher Gabe 136 Patien-
ten. Zwei Drittel der Patienten waren weiblich, etwa 90%
waren Patienten mit weilRer Hautfarbe. Das mediane Alter
betrug 53 Jahre, 13,3% der Patienten waren 65 Jahre alt oder
alter. Etwa zwei Drittel der Patienten litten an einem Leio-
myosarkom und das andere Drittel an einem Liposarkom.
Die meisten Patienten wiesen Metastasen (93%) auf. Im
Median bestanden in jedem Studienarm 2 Metastasenloci,
32 % der Patienten wiesen mehr als zwei Metastasenloci auf.
Zusitzlich hatten zwei Drittel der Patienten (66,9 %) einen
Tumor von =50 mm im Durchmesser.

Die meisten Patienten (99,3%) hatten vorher sowohl An-
thracycline als auch Ifosfamid erhalten, zwei Drittel der
Patienten zusétzliche zytostatische Chemotherapeutika
einschlieRlich Gemcitabin und Docetaxel. Etwa 50 % der Pa-
tienten waren zudem auch bestrahlt worden.

Insgesamt wurden 260 Patienten mit mindestens einem
Trabectedin-Zyklus behandelt und in die primére Wirksam-
keitsbewertung einbezogen (Intention-to-treat-Analyse). Die
mediane Anzahl der Behandlungszyklen betrug 5 (Bereich:
1-37) fiir das 3-wochentliche Schema und 2 (Bereich: 1-21)
fiir das wochentliche Schema.

Der Anteil der Patienten, die mindestens 7 Trabectedin-
Zyklen erhielten, war unter dem 3-wOchentlichen Schema
doppelt so hoch wie unter dem wochentlichen Schema
(38% vs. 19%). Sowohl die mediane Dauer (15,4 Wochen vs.
11,5 Wochen) als auch die maximale Dauer der Therapie
(32,4 Monate vs. 20,6 Monate) waren unter dem 3-wdchent-
lichen Schema linger. Die mediane Dosisstirke betrug in
beiden Behandlungsgruppen 0,4 mg/m? pro Woche und die
mediane relative Dosisstirke war ebenfalls vergleichbar
(86% vs. 81%).

Die endgiiltige Analyse des primédren Endpunkts, der Zeit
bis zum Fortschreiten der Erkrankung, wurde vorgenom-
men, nachdem 206 unabhingig gepriifte Ereignisse statt-
gefunden hatten (216 Ereignisse nach Angaben der Priif-
drzte). Dies entsprach einer medianen Follow-up-Zeit von
10,8 Monaten (wochentliches Schema) und 14,7 Monaten
(3-wochentliches Schema). Die Zeit bis zum Fortschreiten der
Erkrankung betrug im Median 3,7 Monate (95%-Konfidenzin-
tervall [95%-KI]; 2,1-5,4) fiir das 3-wochentliche Schema und
2,3 Monate (95%-KI; 2,0-3,5) fiir das wochentliche Schema.

Tab. 4. Wirksamkeit von Trabectedin bei vorbehandelten Patienten mit fortgeschrittenem oder metastasiertem Weichteilsarkom; Ergebnisse von vier Studien,
in denen Trabectedin in einer Dosierung von 1,5 mg/m?, i. v., 24-Stunden-Infusion alle 3 Wochen eingesetzt wurde (Auswahl)

Phase-l1I-Studie

Phase-lI-Studie Phase-lI-Studie Phase-llI-Studie

(n=36) [23] (n=54) [25] (n=199) [24] (n =125) [26]
Komplettes Ansprechen [n] 1(2,7%) 0 0 0
Partielles Ansprechen [n] 2 (5,5%) 2 (3,7 %) 8(8,1%) 7 (5,6 %)
Geringes Ansprechen [n] 2 (5,5%) 4 (7,4%) KA. KA.
Stabile Erkrankung [n] KA. 9 (16,7 %) 45 (45 %) 66 (52,8 %)
Objektive Ansprechrate (Komplettes + partielles Ansprechen) [%] 83 3,7 8,1 56
Tumorkontrollrate (Komplettes, partielles und geringes Anspre- KA. 24 nach > 6 Monaten 53,6 389
chen oder anhaltend stabile Erkrankung) [%]
Zeit bis zum Fortschreiten der Erkrankung, Median [Monate] 17 K. A. 3,5 3,7
Progressionsfreies Uberleben, Median [Monate] K. A. 19 K. A. 3.3
Gesamtliberleben, Median [Monate] (Bereich) 12,1 (8,1-26,5) 12,8 (0,69-33,77) 9,2 (79-12,2) 13,8 (12,5-17,9)

K. A.: Keine Angaben
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Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen war
statistisch signifikant (p =0,0302) mit einem Hazard-Ratio
(HR) von 0,734 (95%-KI; 0,554-0,974). Das entsprach einer
27%igen Reduktion des relativen Progressionsrisikos fiir
Patienten, die das 3-wochentliche Schema erhielten, ge-
geniiber Patienten, die das wochentliche Schema bekamen.
Die TTP-Raten nach 3 Monaten betrugen 53,4 % (3-wochent-
liches Schema) und 45,1 % (wochentliches Schema), nach 6
Monaten 37,2 % und 27,3 %.

Das progressionsfreie Uberleben (PFS) war bei den Patienten,
die das 3-wochentliche Schema bekamen, ebenfalls signi-
fikant verlingert gegeniiber dem von Patienten, die Tra-
bectedin wochentlich erhielten (median 3,3 Monate vs. 2,3
Monate, p =0,0438; HR 0,755; p = 0,0418). Die PFS-Raten
nach 3 Monaten betrugen 51,5 % (3-wochentliches Schema)
und 44,7 % (wochentliches Schema), nach 6 Monaten 35,5 %
und 27,5%.

Die PFS-Raten nach 6 Monaten lagen damit deutlich héher
als die 6-monatige PFS-Rate von 14 %, die gemiR einer Ana-
lyse der EORTC Soft Tissue and Bone Sarcoma Group als Mit-
telwert fiir ein wahrscheinlich wirksames Therapieschema
bei vorbehandelten Patienten mit Weichteilsarkomen an-
gesehen wird [27].

Das Uberleben betrug im Median 13,8 Monate (95%-KI 12,5—
17,9) unter dem 3-wochentlichen Schema und 11,8 Monate
(95%-KI 9,9-13,9) bei wochentlicher Gabe von Trabectedin
(p=0,1985).

Das Gesamtiiberleben iiber ein Jahr lag bei 60,6 % (95%-KI
52,3-68,9) bei Patienten, die das 3-wOchentliche Schema er-
hielten, gegeniiber49,9 %(95%-K141,4-58,4)in der Patienten-
gruppe, die das wochentliche Schema bekam (p = 0,0770).
Diese Unterschiede waren nicht signifikant, was zumindest
teilweise auf die Tatsache zuriickzufiihren ist, dass das un-
abhingige Untersuchungskommittee (IDMC) vor Beenden
der Studie ein Cross-over empfohlen hat, d. h. die Weiterbe-
handlung der Patienten aus dem Studienarm mit wochent-

Tab. 5. Hamatologische Toxizitét (Grad 3/4) von Trabectedin
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licher Gabe von Trabectedin mit dem 3-wochentlichen Be-
handlungsschema des anderen Studienarms.

Vertraglichkeit

Die Vertrdglichkeit von Trabectedin fiir die empfohlene
Dosierung und das empfohlene Therapieschema bei vorbe-
handelten Patienten mit Weichteilsarkom wurde aus den
Ergebnissen der drei einarmigen Phase-II-Studien (zur Un-
tersuchung des empfohlenen Therapieschemas) bestimmt
[23-25]; und durch die Daten der randomisierten Studie
bestitigt [26].

Die vier Studien zeigten iibereinstimmend, dass die Neben-
wirkungen von Trabectedin nicht kumulieren und zugleich
reversibel und kontrollierbar sind. Die hiufigsten behand-
lungsbedingten schweren Toxizititen (Grad 3 und 4), die in
allen Studien beobachtet wurden, waren Myelosuppression
und ein Anstieg der hepatischen Transaminasen im Serum.
Ubelkeit und Erbrechen mit Grad 3 und 4 wurden ebenfalls
bei einigen Patienten beobachtet. Es wurde keine Kardio-
oder Neurotoxizitit beobachtet, Alopezie (Haarausfall) trat
nur sehr selten auf [15, 20, 28] (Tab. 5 und 6).

Bei 50% und 41 bis 51% der Behandelten (n = 569; 3-wo-
chentliche Gabe) wurden eine schwere Neutropenie bzw.
eine erhohte Aktivitit der Lebertransaminasen im Serum
beobachtet (jeweils Grad 3/4). Die erhohten Aktivititen der
Aspartat-Aminotransferase (AST) und Alanin-Aminotrans-
ferase (ALT) waren reversibel, sie traten etwa 4 Tage nach
der Gabe von Trabectedin auf und waren innerhalb von 10
bis 15 Tagen wieder im Normalbereich.

Ubelkeit und Erbrechen Grad 3 oder 4 wurden beobachtet,
traten aber bei weniger als 10% der Patienten auf. Miidig-
keit Grad 3 oder 4 wurde bei 6% der Patienten in der ran-
domisierten Studie beobachtet. Kein Patient brach die Be-
handlung wegen dieser Toxizitdten ab.

Studie EORTC-Studie (Le Cesne A, Franzosische Studie (Yovine US-Studie (Garcia-Carbonero Randomisierte Studie (Morgan JA,
et al. 2005 [24]), *\n=80 A, etal. 2004 [25]), n=54 R, etal. 2004 [23]),n =36 et al. ASCO 2007 [26]), n = 130

Neutropenie [n] 50 61 34 47

Febrile Neutropenie [n] 7 7 6 1

Thrombozytopenie [n] 14 19 17 12

Anémie [n] 14 22 g 8

*Nur Patienten berticksichtigt, die nicht aufgrund erh6hter Werte fiir die Serumaktivitdt der alkalischen Phosphatase nach Anpassung des Studienprotokolls ausge-

schlossen wurden

Tab. 6. Nichthamatologische Toxizitat (Grad 3,/4) von Trabectedin

Studie EORTC-Studie (Le Cesne A,  Franzosische Studie (Yovine A, US-Studie (Garcia-Carbonero R, Randomisierte Studie (Morgan JA,
et al. 2005 [24]), *n =80 et al. 2004 [25]), n =54 et al. 2004 [23]), n =36 et al. ASCO 2007 [26]), n =130

Erhohter AST-Wert [n] 38 48 26 32

Erhohter ALT-Wert [n] 46 57 20 48

Ubelkeit [n] 5 7 6 4

Erbrechen [n] 8 9 3 2

Asthenie/Fatigue [n] K A 15 0 6

*Nur Patienten berticksichtigt, die nicht aufgrund erhdhter Werte fiir die Serumaktivitat der alkalischen Phosphatase nach Anpassung des Studienprotokolls ausge-
schlossen wurden; AST: Aspartat-Aminotransferase; ALT: Alanin-Aminotransferase; K. A.: Keine Angaben
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In den klinischen Studien wurden folgende wichtige Beob-
achtungen zur Vertrédglichkeit der Therapie mit Trabecte-
din gemacht:

m Schwere Toxizititen sind bei Patienten mit Leberwert-
verdnderungen bereits in der Ausgangssituation, d. h.
Werten, die oberhalb der oberen Normgrenze liegen,
deutlich hiufiger als bei Patienten mit normalen Werten
in der Ausgangssituation

m Die Vertriglichkeit der Therapie kann durch die Gabe
von Dexamethason verbessert werden; dies zeigte sich
im Vergleich der Vertriglichkeit der Therapie bei Patien-
ten, die im Rahmen einer antiemetischen Prophylaxe
Dexamethason erhalten hatten, im Vergleich zu den Pa-
tienten, die kein Dexamethason erhielten

Um unerwiinschte Arzneimittelwirkungen zu vermeiden,

ist eine strenge Kontrolle der Leberwerte dringend empfoh-

len. Erhohte Leberwerte treten v. a. in den ersten Behand-
lungstagen auf und miissen bis zur erneuten Trabectedin-

Gabe (3. Woche) auf das Ausgangsniveau zuriickgehen.

Wechselwirkungen

Pharmakokinetische Interaktionen sind méglich, wenn
gleichzeitig eine Therapie mit Arzneistoffen erfolgt, die
wie Trabectedin tiber CYP-Enzyme, insbesondere iiber das
Isoenzym CYP 3A4, verstoffwechselt werden oder diese En-
zyme induzieren.

Weiterhin sind Interaktionen mit anderen P-Glykoprotein-
Substraten moglich. Praklinische Daten haben gezeigt, dass
Trabectedin ein Substrat fiir P-Glykoprotein ist.

Indikation, Dosierung, Einsatz und
Handhabung

Trabectedin ist zugelassen zur Therapie von Patienten mit
fortgeschrittenen Weichteilsarkomen, die auf die Therapie
mit Anthracyclinen und Ifosfamid nicht mehr ansprechen
oder die mit diesen Arzneistoffen nicht behandelt werden
konnen.

Aufgrund der in klinischen Studien beobachteten hima-
tologischen Toxizitit und Hepatotoxizitit diirfen mit Tra-
bectedin nur Patienten behandelt werden, die die in Tabel-
le 7 zusammengefassten Kriterien erfiillen.

Tab. 7. Ausgangskriterien, die Patienten fiir die Behandlung mit Trabectedin
erfiillen miissen

Absolute Neutrophilenzahl > 1 500/mm3
Thrombozytenzahl (= 100 000,/mm3)
Bilirubin < obere Normgrenze

Alkalische Phosphatase < 2,5 x obere Normgrenze (falls erhdhte Aktivitat
ossaren Ursprungs, Leberisoenzyme 5-Nucleotidase oder Gamma-Glutamyl-
transferase [GGT] beriicksichtigen)

Albumin 2 25 g/I

ALT und AST < 2,5 x obere Normgrenze
Creatinin-Clearance > 30 ml/min
Creatinphosphokinase (CPK) < 2,5 x obere Normgrenze

Hamoglobin > 9 g/dlI
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Die empfohlene Dosis betrigt 1,5 mg/m? Kérperoberfliche
als 24-Stunden-Infusion (i. v.) alle 3 Wochen. Diese Dosie-
rung sollte fiir alle Zyklen eingehalten werden, vorausge-
setzt, dass keine Grad 3 oder 4 Toxizitdten auftreten und
der Patient die Kriterien fiir die Weiterbehandlung (Tab. 7)
erfiillt. Sollte in der Zeit zwischen den Zyklen eines oder
mehrere der folgenden Ereignisse eintreten, muss die Dosis
auf'1,2 mg/m? fiir nachfolgende Zyklen reduziert werden:
m Neutropenie < 500/mm?3 iiber linger als 5 Tage anhal-
tend oder assoziiert mit Fieber oder Infektion
m Thrombozytopenie < 25000/mm?3
B Anstieg des Bilirubins > obere Normgrenze (ULN) und/
oder alkalischer Phosphatase > 2,5 x ULN
B Anstieg der Aminotransferasen (AST oder ALT)
> 2,5 x ULN, der sich bis zum Tag 21 nicht normalisiert
hat
M Jede andere Nebenwirkung 3. oder 4. Grades (wie Ubel-
keit, Erbrechen, Abgeschlagenheit)
Es wird empfohlen, die Infusionen moglichst iiber einen
zentralvendsen Zugang zu verabreichen, da bei peripherer
vendser Gabe schwere Reaktionen an der Injektionsstelle
auftreten konnen. Der Wirkstoff muss fiir die Infusion unter
aseptischen Bedingungen rekonstituiert werden: Es wer-
den 5 ml bzw. 20 ml steriles Wasser fiir Injektionszwecke
in die Durchstechflasche injiziert (Durchstechflaschen mit
0,25 mg bzw. 1 mg Trabectedin). Die so erhaltene Losung
hat eine Konzentration von 0,05 mg/ml Trabectedin, sie ist
zur einmaligen Anwendung bestimmt und muss zunéchst
noch mit Natriumchloridldsung (0,9 %) oder Glucoselosung
(5%) fiir Infusionszwecke weiter verdiinnt werden: Hierzu
wird patientenindividuell das der hergestellten Trabecte-
din-Loésung zu entnehmende Volumen entsprechend fol-
gender Formel bestimmt:

Kérperoberflache [m?] - individuelle Dosis [mg/m?]

Volumen [ml] = 0,05 ma/ml
,05 mg/m

Das errechnete Volumen wird fiir die Gabe iiber einen zen-
tralvenosen Zugang in einen Infusionsbeutel zu mindestens
500 ml Natriumchloridlésung (0,9%) oder Glucoselésung
(5%) fiir Infusionszwecke hinzugespritzt.

Eine Primedikation mit Dexamethason (20 mg, i.v.) zur
antiemetischen Prophylaxe ebenso wie zur Verbesserung
der Vertraglichkeit insgesamt ist bei allen Patienten 30 Mi-
nuten vor der Trabectedin-Infusion erforderlich. Weitere
Antiemetika wie 5-HT3-Antagonisten kénnen nach Bedarf
gegeben werden.

In den ersten beiden Zyklen der Behandlung mit Trabecte-
din sollten folgende Parameter wochentlich, anschlieRend
wenigstens einmal pro Zyklus kontrolliert werden: Biliru-
bin, alkalische Phosphatase, Lebertransaminasen und Crea-
tininphosphokinase.

Waurde die Dosis aufgrund einer Toxizitit reduziert, wird
eine Anhebung der Dosis in den nachfolgenden Zyklen
nicht empfohlen. Tritt eine dieser Toxizititen bei einem Pa-
tienten, bei dem ein klinischer Nutzen eingetreten ist, in
nachfolgenden Zyklen erneut auf, kann die Dosis weiter auf
1 mg/m? reduziert werden.

Aufgrund der Hepatotoxizitdt von Trabectedin ist auf Alko-
holkonsum unter der Therapie zu verzichten.



Die Dauer der Behandlung sollte vom Behandlungserfolg
bestimmt werden. In klinischen Studien gab es keine vor-
definierten Beschridnkungen der Zyklenzahl und die Be-
handlung wurde fortgefiihrt, solange ein klinischer Nutzen
festgestellt werden konnte. Insgesamt wurden bei 29,5%
der Patienten 6 oder mehr Zyklen Trabectedin im vorge-
schlagenen Therapieschema gegeben. Das bislang erreichte
Maximum liegt bei 38 Zyklen. Kumulative Toxizitdten wur-
den bei Patienten, die mit multiplen Zyklen behandelt wur-
den, nicht beobachtet.

Kosten der Therapie

m 1,00 mg Durchstechflasche 1994 Euro

m 0,25 mg Durchstechflasche 530 Euro

Fir die empfohlene Dosierung ergibt sich ein Preis von
5048 Euro pro Therapiezyklus.

Zusammenfassung, Bewertung, Fazit

Fiir die meisten Weichteilsarkome (mit Ausnahme der gas-
trointestinalen Stromatumoren) sind Anthracycline wie
Doxorubicin und Ifosfamid die Substanzen der ersten Wahl.
Mit einer Kombinationstherapie werden zwar hohere An-
sprechraten erreicht, die Toxizitét ist aber auch wesentlich
hoher. Eine Verbesserung des medianen Gesamtiiberlebens
wurde bislang nicht zweifelsfrei belegt.

Bislang wurde die Ansprechrate (komplettes plus partielles
Ansprechen: CR + PR) benutzt, um die Wirksamkeit von
Zytotoxika zu bewerten. Allerdings wird zunehmend aner-
kannt, dass fiir Tumore wie Weichteilsarkome, die gegen-
iiber einer zytostatischen Chemotherapie nur begrenzt
sensitiv sind, das progressionsfreie Uberleben und die PFS-
Raten nach 3 und 6 Monaten aussagekrdftigere Bewertungen
fiir einen therapeutischen Erfolg darstellen als die objek-
tive Ansprechrate. Die Tumorkontrollrate, die Patienten
mit einer CR, PR und einer stabilen Erkrankung (SD) einbe-
zieht, sowie die klinische Erfolgsrate (definiert als CR + PR
+ SD > 24 Wochen) stellen somit zusitzliche Bewertungen
der klinischen Wirksamkeit dar, die fiir die Beurteilung von
Therapeutika zur Behandlung von Weichteilsarkomen eine
groflere Bedeutung haben als die Ansprechrate. Dies ist spe-
ziell dann der Fall, wenn Behandlungen bei Patienten be-
wertet werden, deren Erkrankung bereits wihrend mindes-
tens einer vorherigen Therapie weiter fortgeschritten ist.
Trotz intensiver Suche nach neuen wirksamen Substanzen
in zahlreichen klinischen Studien wurden in den letzten
30 Jahren keine Wirkstoffe zur Behandlung von Patienten
mit Weichteilsarkomen in Europa oder den USA zugelas-
sen (ausgenommen Wirkstoffe zur Therapie gastrointesti-
naler Stromatumoren). Es bestand deshalb ein erheblicher
Bedarf an wirkungsvollen Therapien speziell fiir Patienten
mit fortgeschrittenen Weichteilsarkomen, bei denen Doxo-
rubicin und Ifosfamid entweder als aufeinanderfolgende
First- und Second-Line oder kombiniert als First-Line-Thera-
pie versagt haben.

Mit Trabectedin wurde erstmals ein Arzneistoff ausschlief3-
lich fiir die Therapie von Weichteilsarkomen zugelassen.
Vorbehandelten Patienten mit lokal fortgeschrittener oder
metastasierter Erkrankung, bei denen die Erkrankung trotz
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der Vorbehandlung mit Anthracyclinen und Ifosfamid fort-
schreitet oder die ein Rezidiv erlitten haben, oder Patien-
ten, die mit den verfiigbaren Arzneistoffen nicht behandelt
werden konnten, kann nun endlich eine neue wirksame
Therapieoption angeboten werden. Der klinische Nutzen
der Behandlung zeigte sich bei diesen Patienten in einer
Stabilisierung der Tumorerkrankung bei etwa der Hilfte
der Behandelten und in einem Gesamtiiberleben von im
Median etwa 12 Monaten. Weiterhin konnte im Vergleich
unterschiedlicher Dosisregime eine signifikante Verlinge-
rung der Zeit bis zum Fortschreiten der Erkrankung gezeigt
werden, wenn Trabectedin in der empfohlenen Dosis von
3-wochentlich 1,5 mg/m? als 24-Stunden-Infusion verab-
reicht wurde.

Aufgrund der Zulassungsstudie beziehen sich die Erfah-
rungen bislang insbesondere auf die Therapie von Patien-
ten mit Leiomyosarkom und Liposarkom.

Unter Berticksichtigung der Einschrdnkungen von Verglei-
chen mit fritheren Studien scheinen die Uberlebensdaten
von Trabectedin denjenigen {iberlegen zu sein, die mit einer
Second-Line-Therapie mit Ifosfamid berichtet wurden. Hier-
bei lag das mediane Gesamtiiberleben nur bei 5,9 Monaten,
das Gesamtiiberleben nach einem Jahr bei 20% [29, 30].
Auch fiir weitere Substanzen wie Dacarbacin (medianes Ge-
samtiiberleben: 6,6 Monate, Gesamtiiberleben nach einem
Jahr: 18%) [31] oder Etoposid (medianes Gesamtiiberleben:
6,3 Monate, Gesamtiiberleben nach einem Jahr: 15%) [32]
wurden fiir den Einsatz nach dem Versagen der Standard-
therapie dhnliche Ergebnisse berichtet.

Die PFS-Rate nach 6 Monaten von 36% unter Trabectedin
liegt erheblich tiber der PFS-Rate von 14 % nach 6 Monaten,
die gemiR einer Analyse der EORTC Soft Tissue and Bone
Sarcoma Group als Grenzwert fiir die Wirksamkeit einer
neuen Substanz angesehen wird [31].

Trabectedin ist eine wertvolle Bereicherung der Behand-
lungsmoglichkeiten fiir Patienten mit fortgeschrittenen
Weichteilsarkomen, die auf die Standardtherapie nicht
mehr ansprechen oder denen eine Standard-First-Line-The-
rapie aufgrund der zu erwartenden Nebenwirkungen nicht
angeboten werden kann.

Trabectedin - therapy of advanced soft tissue sarcoma in adult
patients

Soft tissue sarcoma (STS) is a relatively rare type of cancer, accounting for
approximately 1% of all adult cancers. Chemotherapy is used to achieve
systemic control in patients with metastatic disease, but most types of STS
are relatively insensitive to chemotherapy. Current first-line therapies are
doxorubicin and ifosfamide, which induce response rates of approximately
10 to 20% as single agents, and overall survival is approximately 12 months.
Virtually all patients will experience progression of the STS in spite of these
standard-of-care agents.

Trabectedin has recently emerged as the first efficacious drug developed
against soft tissue sarcoma in the last three decades. Trabectedin is a novel
DNA-binding agent originally derived from the marine tunicate, Ectei-
nascidia turbinata, and now manufactured synthetically. Trabectedin has a
unique mode of action: it binds to the minor groove of DNA interfering with
cell division and genetic transcription processes and DNA repair machinery.
These inhibitory effects of Trabectedin are highly dependent on the pre-
sence of two specific DNA repair systems.

Phase I studies investigating different dosing schedules identified 3-hour
and 24-hour infusions given 3-weekly, and 3-hour infusions given weekly
for 3 out of 4 weeks, to be the most appropriate schedules for further study.
The pharmacokinetics for these dosing schedules were linear over the
dose range investigated. In addition, Trabectedin was found to have a high
apparent volume of distribution and a long elimination half-life. Trabectedin
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undergoes extensive hepatic metabolism involving cytochrome P450 3A4
and other cytochrome P450 isozymes. Drugs that inhibit cytochrome P450
increase the cytotoxic activity of Trabectedin and may increase hepatotoxi-
city. However, cytochrome P450 inducers and inhibitors of uridine diphos-
phoglucuronosyl transferase and glutathione S-transferase do not affect the
activity of trabectedin.

The efficacy of trabectedin monotherapy in patients with STS has been well
established in the results of a randomised study involving 270 patients and
in three single-arm phase II studies. When given at the recommended re-
gime - 1.5 mg/m? as a 24-hour infusion 3-weekly - trabectedin increases time
to progression (TTP); in the randomised study a median TTP of 3.7 months
was achieved with the recommended regime. This represented a significant
27% reduction in the risk of progression relative to the weekly schedule
(p =0.0302), and was also efficacious compared with suitable historical con-
trols. The overall survival (OS) of patients treated with trabectedin - as is
evident from the median OS (all randomised patients) of 13.8 months, and
the percentage of patients alive at 12 months (i. e. 60.6 %) in the randomised
study — appears unusually long relative to historical controls for such a hea-
vily pretreated patient population. This may reflect the high proportion of
patients who benefit from the drug in terms of achieving prolonged tumour
control. Data from the three single-arm phase II studies and the randomised
study in patients with STS have shown that trabectedin is generally well
tolerated when administered at the recommended dose of 1.5 mg/m? given
as a 24-hour infusion 3-weekly. Toxicities are non-cumulative, reversible and
manageable. The most common adverse events associated with trabectedin
therapy are neutropenia, transient elevation in plasma liver enzymes (AST,
AILT), nausea, vomiting and fatigue. The majority of these events were mild
or moderate in severity.

In the randomised study severe, treatment-related (grade 3/4) events in pa-
tients receiving the recommended regime consisted of: neutropenia (47 %),
AST/ALT (32/48 %), nausea (4 %), vomiting (2 %) and fatigue (6 %).

In the randomised study in patients receiving the recommended regime,
8 (6.2%) patients discontinued treatment due to treatment-related adverse
events, and there were 2 deaths (1.5 %) regarded as being possibly treatment-
related. Particularly remarkable is the rarity of many of the unpleasant and/
or life-threatening effects typical of commonly used anticancer chemothera-
peutic agents, such as alopecia, mucositis, skin/nail toxicities, neurotoxici-
ty, cardiac toxicity or other major organ-related toxicities. Likewise, and in
contrast with the most commonly used agent in STS, doxorubicin, the lack
of any evidence of cumulative toxicities with trabectedin is noteworthy.
Premedication with dexamethasone ameliorates nausea and vomiting indu-
ced by trabectedin, and is also used because of its hepatoprotective effects.
Use of dexamethasone premedication is thus mandatory.

No relevant differences in the safety profile of trabectedin have been seen in
elderly patients (> 65 years) compared with younger patients.

Studies including patients with severe renal insufficiency (creatinine clea-
rance < 30 ml/min) have not been conducted. Therefore trabectedin should
not be used in this patient population.

Patients with clinically relevant liver diseases, such as active chronic hepati-
tis, must be closely monitored since dose adjustment may be necessary.
Trabectedin is indicated for the treatment of patients with advanced soft
tissue sarcoma, after failure of anthracyclines and ifosfamide, or who are
unsuited to receive these agents. In addition, patients must meet specific
criteria with respect to laboratory parameters both prior to initiating tra-
bectedin therapy and prior to administration of each dose.

The recommended dose and schedule for trabectedin is 1.5 mg/m? adminis-
tered as an IV infusion over 24 hours with a three-week interval between
cycles. All patients should also receive 20 mg of dexamethasone intrave-
nously, 30 minutes prior to trabectedin, as anti-emetic prophylaxis. Tra-
bectedin doses should be reduced to 1.2 mg/m? or 1.0 mg/m? in cases of
defined toxicities.

Trabectedin is supplied as 0.25 mg or 1 mg powder concentrate, which is
reconstituted with sterile water for injections to give a concentration of
0.05 mg/ml. This solution is further diluted for IV infusion. The reconstitut-
ed solution should be diluted and used immediately.

It is strongly recommended to administer trabectedin through a central ve-
nous line. Treatment may be given in an inpatient or ambulatory setting.
Keywords: Trabectedin, soft tissue sarcomas
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Antidementiva
Physiologie, Pharmakologie und
klinische Anwendung

Herausgegeben von Christoph H. Gleiter und
Hans-Peter Volz. Wissenschaftliche Verlags-
gesellschaft mbH, Stuttgart 2008. XXI,

201 Seiten, 28 Abbildungen, 20 Tabellen.
Kartoniert 44,- Euro. Vorzugspreis fiir Bezieher
der Reihe: 35,20 Euro.

In 15 Kapiteln beschreiben unter-
schiedliche Autoren verschiedene As-
pekte von Antidementiva. Als Einlei-
tung stellt K. Maurer ausfiihrlich den
aktuellen Wissensstand zu Demenzen
vor, gefolgt von einer differenzierten
Analyse genetischer Einfliisse durch
Domschke und Deckert. Die anderen
Kapitel beschiftigen sich mit einzel-
nen Antidementiva oder beschreiben
libergreifende Aspekte wie Einteilung,
Zulassungsvoraussetzungen oder zu-
kiinftige Entwicklungen.

Neben den fiir die Demenzbehand-
lung bedeutsamsten Substanzen wie
Cholinesterasehemmern, Memantin
und Ginkgo-Extrakt erstrecken sich
die Analysen auch auf eine ganze
Reihe andere Substanzen wie Calcium-
kanalblocker, Ergolinprdparate, Vita-
min E, Cyclooxygenase-Hemmer.

Die differenzierte Darlegung der
Erkenntnisse zu den einzelnen Sub-
stanzen gibt einen guten Uberblick
zum Kenntnisstand sowie zu der zum
Teil kontroversen Diskussion dartiber.
Waihrend die Einteilung der Substan-
zen und ihre Wirksamkeitsbewertung
bei den Cholinesterasehemmern

und Memantin bei gleichem Autor
deckungsgleich sind, weicht die Ein-

schitzung bei Priaparaten wie Ginkgo-
Extrakt zwischen den Kapiteln von-
einander ab. So erhilt der Leser auch
einen guten Einblick in aktuelle Dis-
kussionen der Fachwelt.

Bei der Darstellung der einzelnen
Substanzen wird von der chemischen
Zusammensetzung iiber Pharmako-
logie, Absorption, Bioverfiigbarkeit,
Verteilung, Metabolismus bis zu
Interaktionen alles Wissenswerte
dargestellt. Im klinischen Teil wird
auf Neben- und Wechselwirkungen
ebenso eingegangen wie auf mogliche
Interaktionen oder die Bedeutung von
Kombinationstherapien.

Zur Wirksamkeit wird ein grof3er Teil
der wichtigen Studien in unterschied-
licher Tiefe vorgestellt.

Auf Selektionskriterien bei der
Studienauswahl wird allerdings nicht
eingegangen. Es ist auch nicht leicht
zu erkennen, auf welchem Stichtag
die Ausfithrungen beruhen.

Da die Darstellung der Studien zu den
einzelnen Substanzen nicht einheit-
lich erfolgt, ist die Vergleichbarkeit
der Aussagen erschwert.

An manchen Stellen hitte es dem
Buch gut getan, wenn Aussagen etwas
begrenzter ausgefallen wiren, insbe-
sondere dann, wenn der Studienstand
eine endgiiltige Aussage noch nicht
zuldsst. In vielen Bereichen werden
die Analysen des IQWiG hier deutlich
weiterhelfen. Das Buch weckt das
Interesse nach methodisch ausgefeil-
ten Analysen.

Besonders lesenswert sind insbe-
sondere die Kapitel zu neuen thera-
peutischen Ansdtzen von Schiissel
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Antidementiva
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und Miiller sowie der Ausblick von
Hampel und Moéller. Auf pathophy-
siologischer Basis werden neue
Therapieansitze abgeleitet und der
Studienstand transparent gemacht.
Dem Leser bietet sich so ein Zugang in
die neueren Weiterentwicklungen der
Therapie.
Fiir diesen Weg schafft das Kapitel
Ausblick wesentliches methodisches
Riistzeug. Durch eine Reihe von Gra-
fiken ermoglichen die Autoren einen
gut verstindlichen Zugang zu kompli-
zierten Themen.
Zusammenfassend schafft das Buch
eine Wissensbasis zu Antidementiva.
Zu Wirksamkeit, Nebenwirkungen
und zukiinftigen Entwicklungen
empfiehlt sich eine jeweils aktuelle
Recherche.

Prof. Dr. med. Ralf Ihl,

Krefeld
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Therapie fortgeschrittener Weichteilsarkome im Erwachsenenalter

Fragen zum Thema

1. Was trifft zu? Weichteilsarkome

A machen 1% der Krebserkrankungen bei Erwachsenen
aus.

B haben stets eine gute Prognose.

C werden ausschlief8lich mit Anthracyclinen behandelt.

D wurden bisher ausschlief3lich mit Ifosfamid behandelt.

2. Welche Aussage trifft nicht zu?

A Trabectedin wurde urspriinglich aus der Seescheide
Ecteinascidia turbinata isoliert.

B Trabectedin bindet kovalent in der kleinen Furche der
DNS.

C Trabectedin bindet an das Sauerstoff-Atom von Guanin.

D In die Bindung sind nur die Ringe A und B des Arznei-
stoffs einbezogen.

3. Welche Aussage zum Wirkungsmechanismus ist

falsch?

A Die antitumorale Wirkung beruht insbesondere auf der
in Gegenwart von Trabectedin begiinstigten Bindung von
Transkriptionsfaktoren an die DNS.

B Der Zellzyklus wird in der G2/M-Phase unterbrochen.

C Der C-Ring des Molekiils interferiert mit der Bindung von
DNS-Reparaturproteinen an die DNS.

D Das Vorhandensein von GG-NER und TC-NER ist Voraus-
setzung fiir die Wirksamkeit von Trabectedin.

4. Welche Aussage zur Pharmakokinetik ist richtig?

A Trabectedin besitzt ein kleines Verteilungsvolumen.

B CYP-Enzyme sind an der Metabolisierung nicht beteiligt.

C Trabectedin wird tiberwiegend unveridndert fikal ausge-
schieden.

D Es ist unwahrscheinlich, dass eine Nierensuffizienz zu
einer verdnderten Kinetik des Arzneistoffs fiihrt.

5. Vergleich wochentliche vs. 3-wochentliche Gabe:

Welche Aussage trifft zu?

A Die Zeit bis zum Fortschreiten der Erkrankung war beim
wochentlichen Schema linger.

B Die PFS-Raten waren fiir beide Schemata gleich.

C Beim Uberleben konnte kein signifikanter Unterschied
festgestellt werden.

D Das Gesamtiiberleben iiber ein Jahr war beim 3-wochent-
lichen Schema signifikant linger.

6. Was ist falsch? Zu den Nebenwirkungen zahlt
A Anstieg hepatischer Transaminasen im Serum

B Ubelkeit

C Kardiotoxizitit

D Myelosuppression
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7. Vertraglichkeit in klinischen Studien: Was trifft

zu?

A Schwere Toxizitdten traten unabhingig von bereits zu
Therapiebeginn erh6hten Leberwerten auf.

B Die gleichzeitige Gabe von Dexamethason ist wegen
einer Verstdrkung der Toxizitdten in klinischen Studien
kontraindiziert.

C Die gleichzeitige Gabe von Dexamethason fiithrte insbe-
sondere zum Auftreten von Emesis.

D Die widhrend der Trabectedin-Therapie beobachteten
Verdanderungen der Lebewerte waren reversibel.

8. Interaktionen: Welche Aussage ist richtig?

A Interaktionen mit anderen Arzneimitteln sind nicht be-
kannt.

B Die gleichzeitige Gabe von CYP3A4-Substraten kann zu
Interaktionen fithren.

C Interaktionen mit P-Glykoprotein-Substraten sind nicht
zu befiirchten.

D Klinische Daten zeigten eindeutig, dass es sich bei Tra-
bectedin um ein Substrat fiir P-Glykoprotein handelt.

9. Indikation: Was trifft zu? Trabectedin ist

A zugelassen zur Therapie nicht vorbehandelter Patienten
mit fortgeschrittenem Weichteilsarkom

B zugelassen auch bei einer Creatinin-Clearance <30 ml/min

C zugelassen in einer Dosis von 1,5 mg/m? alle 3 Wochen

D zugelassen zur Bolusinjektion

10. Welche Aussage zur Therapie ist richtig?

A Eine Doisreduktion ist keinesfalls indiziert.

B Die Primedikation von 5HTs-Antagonisten ist aufgrund
schwerer Toxizitdten kontraindiziert.

C Die Anwendung sollte nicht linger als 3 Zyklen umfas-
sen.

D Der Arzneistoff muss patientenindividuell verdiinnt wer-
den.

Abonnenten kénnen die Antworten auf dem Antwortbogen
aufder nichsten Seite eintragen und uns per Post zusenden.
Wenn Sie einen frankierten und adressierten Riickumschlag
beifiigen, erhalten Sie das Zertifikat per Post zugesandt.
Online ist eine Teilnahme {ber unsere Internet-Seite
www.arzneimitteltherapie.de > Zertifizierte Fortbildung
moglich. Hier erhalten Sie Thr Zertifikat per E-Mail.
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Die Arzneimitteltherapie (AMT) bietet ihren Abonnenten die
Méglichkeit, durch das Selbststudium ausgewdhlter Beitra-
ge und eine anschlieRende Lernerfolgskontrolle Punkte fiir
die freiwillige zertifizierte Fortbildung zu erwerben. Dieses
Verfahren ist von der Landesidrztekammer Baden-Wiirttem-
berg (Nr. 132391) und von der Bundesapothekerkammer
(BAK 2007/358) anerkannt. Pro erfolgreich absolvierter
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Medikamentose Therapie funktioneller
Darmbeschwerden

Thomas Frieling, Krefeld

Funktionelle Verdauungsstorungen gehdren zu den Erkrankungen, mit denen der Arzt in Klinik
und Praxis am haufigsten konfrontiert wird. Unter funktionellen Darmerkrankungen verstehen
wir Erkrankungen, fiir die sich mit den gangigen Routineverfahren keine ausreichenden struktu-
rellen oder biochemischen Verdnderungen finden lassen. Sie werden nach dem Rom-Ill-Konsens
beim Erwachsenen in sechs voneinander abgrenzbare Syndrome untergliedert: funktionelle
Osophagusstérungen, funktionelle gastroduodenale Stérungen (Non-ulcer-Dyspepsie, NUD),
funktionelle Darmstorungen (funktionelle Verstopfung,/Diarrhg, [irritables Darmsyndrom, IBS]),
funktionelle abdominale Schmerzen, funktionelle Gallenblasen- und Sphinkter-Oddi-Stérungen und
funktionelle anorektale Stérungen. Die Behandlung muss auch heute noch, nach Ausschluss orga-
nischer Ursachen, symptomenorientiert erfolgen und sollte zeitlich begrenzt durchgefiihrt werden.
Hierbei ist zu beriicksichtigen, dass viele Symptome gemeinsam auftreten kdnnen (Schmerzen,
.Discomfort", Dyspepsie, Vollegefiihl, Ubelkeit, Erbrechen, Meteorismus, Obstipation, Stuhlent-
leerungsstorungen, Diarrho), die haufig mit einer viszeralen Hypersensitivitat assoziiert sind.
Haufig ist eine kombinierte medikamentdse Therapie erforderlich, wobei Funktionsstérungen und
Symptomatik nicht miteinander korrelieren miissen. Viele Medikamente sind fiir spezielle funktio-
nelle Verdauungserkrankungen nicht zugelassen.

Arzneimitteltherapie 2008;26:204-10.

Hintergrund

Funktionelle Verdauungsstérungen gehéren zu den Erkran-
kungen, mit denen der Arzt in Klinik und Praxis am hiu-
figsten konfrontiert wird. So klagten nach einer Umfrage
der Apothekenumschau innerhalb eines Jahres tiber 18%
der befragten Bundesbiirger tiber Sodbrennen, Vollegefiihl,
Ubelkeit oder Durchfall [1]. Diese Zahlen werden durch
neuere epidemiologische Untersuchungen gestiitzt, nach
denen eine Privalenz funktioneller Darmerkrankungen in
Deutschland von 12,5 % fiir den Reizdarm und von tiber 22 %
fiir Unterbauchschmerzen angegeben wird [2].

Unter funktionellen Darmerkrankungen verstehen wir Er-
krankungen, fiir die sich mit den gdngigen Routineverfahren
keine ausreichenden strukturellen oder biochemischen Ver-
dnderungen finden lassen. Per Definition werden die funk-
tionellen Erkrankungen hierbei durch ihre typische Sym-
ptomkonstellation charakterisiert und als Krankheitsentitit
postuliert. Dies konnte bisher allerdings nur fiir einige
Patienten mit Reizdarmsyndrom durch den Nachweis von
charakteristischen Symptomclustern (Bauchschmerzen,
Beschwerden in Verbindung mit Stuhlveranderungen/Defa-
kation) nachgewiesen werden. Diese symptomorientierten
und epidemiologisch basierten Definitionen funktioneller
Darmerkrankungen werden in regelmifdigen Konsensus-
konferenzen (Rom III, [3]) gepflegt und weiterentwickelt. So
werden die funktionellen gastrointestinalen Erkrankungen
nach dem revidierten Rom-III-Konsens [3] beim Erwachse-
nen in sechs voneinander abgrenzbare Syndrome unterglie-
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Tab. 1. Einteilung der funktionellen Darmerkrankungen nach der Rom 11l
Konsensuskonferenz [3]

A. Funktionelle Osophagusstdrungen

B. Funktionelle gastroduodenale Stérungen (NUD)

C. Funktionelle Darmstorungen (funktionelle Verstopfung/Diarrh6, IBS)
D. Funktionelle abdominelle Schmerzen

E. Funktionelle Gallenblasen- und Sphinkter-Oddi-Stérungen

F. Funktionelle anorektale Stérungen

G. Funktionelle Stérungen: Sauglinge und Kleinkinder

H. Funktionelle Stdrungen: Kinder und Jugendliche

dert und zusétzlich funktionelle Stérungen bei Sduglingen
und Kleinkindern bzw. Jugendlichen differenziert (Tab. 1).
Neuere Untersuchungen lassen vermuten, dass diese sym-
ptomorientierte Klassifikation der funktionellen Darmer-
krankungen nicht immer zielfithrend ist, da sich hiufig fiir
eine postulierte Krankheitsentitit kein einheitliches patho-
physiologisches Korrelat erheben ldsst und die Symptome
nur schlecht mit Funktionsstéorungen (z.B. Magenentlee-
rungsstorung) korrelieren (Tab. 2).

So findet sich bei der nicht ulzerésen Dyspepsie (Reizmagen,
NUD) eine gestorte Fundusrelaxation als Ursache typischer

Prof. Dr. Thomas Frieling, Medizinische Klinik Il, Helios Klinikum Krefeld, Luther-
platz 40, 47805 Krefeld, E-Mail: Frieling@Klinikum-Krefeld.de
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Tab. 2. Nachteile einer symptomenbasierten Einteilung funktioneller
Darmerkrankungen

Heterogene Patientengruppen

Unterschiedliche Symptome
Uberlappung/Ubergang der Symptome

Geringe Korrelation Symptome/Funktionsstérungen

Krankheitsdefinierende Symptomencluster nur fiir das Reizdarmsyndrom
nachgewiesen

Keine einheitlichen pathophysiologischen Korrelate

Beschwerden (frithe Sdttigung) nur bei einem geringen Teil
der Patienten mit dem Symptom der frithen Sittigung [4]
und nur wenige Patienten sprechen auf eine Helicobacter-
pylori-Eradikation an. Die Subgruppenbildung in Ulkus-,
Dyspepsie- und Dysmotilititstyp ist artifiziell und ohne
pathophysiologische Korrelate [5]. Auch das Reizdarmsyn-
drom (IBS) repridsentiert eine heterogene Patientengruppe,
die aus zahlreichen Subgruppen mit unterschiedlichen
pathophysiologischen Korrelaten besteht (Tab. 3).

Hierbei wird beim Reizdarm besonders aktuell die Mog-
lichkeit einer unterschwelligen Entziindung nach initialer
Infektion (postinfektioses Reizdarmsyndrom) diskutiert.
Hinzu kommt, dass bei vielen Patienten die Symptome
des Reizmagens und des Reizdarmsyndroms tiberlappend
auftreten oder im Laufe der Zeit ineinander iibergehen
koénnen [6, 7] und die gastrointestinalen Funktionen durch
Stérungen der viszeralen Sensibilitit, der Psychosomatik
bzw. des zentralen/enterischen Nervensystems beeinflusst
werden.

Allgemeine TherapiemaBnahmen
funktioneller Darmbeschwerden

Die Behandlung funktioneller Darmerkrankungen muss
auch heute noch symptomorientiert erfolgen und sollte zeit-
lich begrenzt durchgefiihrt werden (Tab. 4). Hierbei ist zu
berticksichtigen, dass viele Symptome gemeinsam auftre-
ten koénnen (z.B. Obstipation, Vollegefiihl, Meteorismus),
die eine kombinierte medikamentdse Therapie erfordern.

So ist in der Regel ein multimodaler Therapieansatz zu
wéhlen, da funktionelle Darmerkrankungen wie das Reiz-

Tab. 3. Erkrankungen mit Symptomen des Reizdarmsyndroms und
ihre potenzielle Haufigkeit in Abhéngigkeit von der untersuchten
Patientengruppe

Haufigkeit
Zuckermalabsorption 25%
Bakterielle Diinndarmfehlbesiedlung 80%
Gallensalzmalabsorption 50%
Organische Kolonverdanderungen 8%
Schilddriisenveranderungen 8%
Sprue 5%
Intestinale Ischamie 5%
Unterschwellige Entziindungen 10%

(postinfektioses Reizdarmsyndrom, PI-IBS)

AMT

Tab. 4. Symptomenspektrum funktioneller Darmerkrankungen
Schmerzen (,Discomfort”), viszerale Hypersensitivitat
Dyspepsie, Véllegefiihl, Ubelkeit, Erbrechen
Meteorismus
Obstipation
Stuhlentleerungsstdrungen

Diarrho

Symptom-orientiert
zeitlich begrenzt/multimodal

* Medikamentdse
Behandlung

* Einzelpraparate

+ Kombinationen

AllgemeinmaBnahmen:
* Information

+ Selbsthilfe-Gruppen

+ Tagebuch

* Erndhrung

* Psychotherapeutische
Beratung
* Entspannungslibungen

Abb. 1. Therapiestrategien bei funktionellen Darmerkrankungen

darmsyndrom héaufig psychische Auffilligkeiten, ungeklar-
te Symptome und funktionelle Beschwerden in anderen
Organsystemen aufweisen (u.a. Fibromyalgie, nicht kar-
diale Thoraxschmerzen, Postmenstruationsbeschwerden,
Angstlichkeit, Depression) [8]. Aus diesem Grund stiitzt sich
die Therapie funktioneller Darmerkrankungen auf die drei
Sdulen Allgemeinmafnahmen/Didtetik, psychotherapeu-
tische Behandlung/Entspannungsiibungen und die medi-
kamentdse Therapie (Abb. 1). Entscheidend ist hierbei ein
intaktes und vertrauensvolles Arzt-Patienten-Verhiltnis, da
die Behandlung der unterschiedlichen Symptome in der
Regel individuell abgestimmt werden muss. Ein entschei-
dender Therapiefaktor ist die ausfiihrliche Erklirung der
Ursachen der Erkrankung mit Darlegung der pathophysiolo-
gischen Konzepte. Die Beschreibung funktioneller Darmer-
krankungen als prinzipiell organische Erkrankungen ist fiir
viele Patienten niitzlich und hilft, die Angst, als ,,eingebil-
deter Kranker“ abgestempelt zu werden, zu nehmen. The-
rapieziel ist hiufig nicht die Beschwerdefreiheit, sondern
zu erlernen, mit den Beschwerden umzugehen.

Medikamentose Therapie funktioneller
Darmbeschwerden

Bei der medikamentdsen Behandlung funktioneller Darm-
beschwerden ist zu beachten, dass in Deutschland und Eu-
ropa zurzeit kein Medikament fiir die Therapie spezieller
funktioneller Darmerkrankungen wie etwa des Reizdarm-
syndroms und seiner Subtypen (diarrhé-obstipations-do-
minant) zugelassen ist. Charakteristisch fiir funktionelle
Darmbeschwerden ist ihre Symptomen-Uberlappung und
die hohe Plazebo-Rate von iiber 60% [9], die sich allerdings
auch bei der Therapie organischer Erkrankungen findet
und klinisch genutzt werden sollte.

Schmerzen (,,Discomfort"), viszerale
Hypersensitivitat

Bauchschmerzen (,,Discomfort”) kénnen durch die zugrun-
de liegenden unterschiedlichen gastrointestinalen Funk-
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tionsstérungen bedingt und daher prinzipiell durch die
entsprechenden Medikamente (z.B. Prokinetika, Spasmoly-
tika, Sdurehemmer) behandelt werden. Zahlreiche Unter-
suchungen weisen aber darauf hin, dass bei funktionellen
Darmerkrankungen wie dem nicht kardialen Thorax-
schmerz, der nicht ulzerésen Dyspepsie und dem Reizdarm-
syndrom eine peripher und/oder zentral bedingte Storung
der Reizwahrnehmung mit dem Vorliegen einer primiren
viszeralen Hypersensitivitit vorliegt. Dies hat auch zu dem
Begriff des ,irritablen Magendarmtrakts“ (,irritable gut
syndrome*) gefiihrt. Charakteristisch ist eine erniedrigte
Empfindungs- bzw. Schmerzschwelle mit den Phinomenen
der Hyperalgesie (verstirkte Empfindung schmerzhafter
Stimuli), der Allodynie (schmerzhafte Empfindung nicht
schmerzhafter Stimuli) und der Sensibilisierung, wodurch
gastrointestinale Funktionen tiber die regulatorischen Re-
flexwege des enterischen Nervensystems (,,Bauchhirn®) ver-
dndert werden. Es ist heute davon auszugehen, dass nach
der Literatur etwa 20 bis 80 % der Reizdarm- und 37 bis 60 %
der Reizmagenpatienten eine viszerale Hypersensitivitit
aufweisen [10].

Es sind zurzeit fiinf Medikamentengruppen mit poten-
zieller Beeinflussung der viszeralen Hypersensitivitit ver-
fiigbar (Tab. 5):

m Opioide

M Serotoninerge Medikamente

M Antidepressiva

B Somatostatinanaloga

m Alphaj-adrenerge Agonisten

Opioide

Opioide reduzieren die viszerale Sensitivitit im Magen-
darmtrakt. Sie spielen in der Klinik bei der Behandlung funk-
tioneller Darmerkrankungen aber praktisch keine Rolle, da
sie zum einen nicht fiir diese Indikation zugelassen sind,
hiufig zentralnervose Nebenwirkungen induzieren und ein
Suchtpotenzial aufweisen. Zusitzlich liegen iiberwiegend
experimentelle Daten vor. Der Effekt des peripher wir-
kenden Opioids Fedotozin beim Reizmagen und Reizdarm-
syndrom ist enttduschend. Demgegeniiber ist Loperamid
(z.B. Imodium®) gut tolerabel, entwickelt seine giinstigen
Effekte beim Reizdarmsyndrom aber wahrscheinlich tiber
eine Verlangsamung der Darmpassage und eine Relaxation
der Darmwand und weniger iiber einen direkten Effekt auf
die viszerale Sensitivitit.

Serotoninerge Medikamente

Serotoninerge Medikamente kénnen potenziell iiber sieben
unterschiedliche  5-Hydroxytryptamin(5-HT)-Rezeptoren
wirken, von denen die 5-HT;-, 5-HT3- und die 5-HT,-Rezep-
toren beim Menschen eine besondere Bedeutung haben.
5-Hydroxytryptamin ist ein entscheidender Botenstoff, der
bei der Signaltransduktion von enterochromaffinen Zellen
der Darmschleimhaut freigesetzt wird und tiber 5-HT;pp-,
5-HT34-Rezeptoren die primdr intrinsischen afferenten
Neurone und iber 5-HT3;-Rezeptoren die extrinsischen
Afferenzen und die Hinterwurzelneurone aktiviert. Hier-
bei kénnen sowohl 5-HT-Rezeptoragonisten als auch -ant-
agonisten potenziell die viszerale Sensibilitit modulieren
(Tab. 5). Alle 5-HTs-Rezeptorantagonisten und 5-HT,-Re-
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zeptoragonisten haben beim Menschen keine gesicherte
direkte Wirkung auf die viszerale Sensibilidt und wirken
wahrscheinlich tiber ihre regulatorischen Effekte auf Mo-
tilitit, enterische Reflexe, Sekretion und Absorption. Posi-
tive Effekte fiir Diarrhé-dominante weibliche Reizdarmpa-
tienten konnten fiir Alosetron nachgewiesen werden. Dieses
Pridparat steht zurzeit unter restriktiven Vorgaben in den
USA zur Verfiigung. Nachdem das Medikament vom Markt
genommen worden war, wurde es mit einer um 50 % verrin-
gerten Anfangsdosierung, einer restriktiveren Indikation
und bestimmten Verkaufseinschrinkungen wieder einge-
fithrt. Cilansetron mit d4hnlicher Wirkung bei méinnlichen
und weiblichen Reizdarmpatienten befindet sich zurzeit in
Phase-IlI-Studien. Tegaserod hat positive Effekte bei weib-
lichen Obstipations-dominanten Reizdarmpatienten, wird
aber zurzeit in den USA von der Firma nicht mehr vermark-
tet und verkauft.

Trizyklische Antidepressiva und Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer

Trizyklische Antidepressiva und Serotonin-Wiederaufnah-
mehemmer haben einen gesicherten analgetischen Effekt
bei Reizmagen- und Reizdarmpatienten, der wahrschein-
lich durch ihre komplexe Wirkung auf serotoninerge, opi-
oide und adrenerge Nerven bedingt ist. So gibt es keinen ge-
sicherten Hinweis auf eine direkte Reduktion der viszeralen
Sensitivitit. Die verminderte Empfindung von Symptomen
beruht wahrscheinlich auf einer Modulation der zentralen
Reizverarbeitung und scheint unabhingig von einem psy-
chotropen Effekt.

Serotoninanalogon Octreotid

Das Serotoninanalogon Octreotid (Sandostatin®) kann die
viszerale Sensitivitit beim Menschen reduzieren. Octreotid
besitzt eine hohe Affinitit zu drei (Somatostatin-Rezeptor
2, 3, 5) der fiinf Somatostatin-Rezeptoren und wirkt wahr-
scheinlich tiber Teile des zentralen Nervensystems, die
nicht der Bluthirnschranke unterliegen, bzw. iiber eine Ak-
tivierung vagaler Afferenzen, Subgruppen von viszeralen
Mechanorezeptoren und spinalen Afferenzen. Im Vergleich
zu Gesunden mag Octreotid spezifisch den hypersensitiven
Zustand bei funktionellen Darmerkrankungen mit Reduk-
tion der Schmerz- und Missempfindungsschwellen reduzie-
ren.

Alpha,-adrenerger Agonist Clonidin

Obwohl der Alpha,-adrenerge Agonist Clonidin (z.B. Cata-
presan®) beim Menschen die Schmerzperzeption wihrend
einer Magen- bzw. Kolondehnung, wahrscheinlich tiber
eine Erhohung der Wandcompliance, reduzieren kann,
liegen zurzeit keine Untersuchungen iiber einen Einfluss
auf die viszerale Sensitivitdt bei funktionellen Darmerkran-
kungen vor. Der Einsatz von Clonidin wird durch die Ne-
benwirkungen (Schwindel, Mundtrockenheit) limitiert.

Es fehlen, mit Ausnahme der trizyklischen Antidepessiva,
klinisch einsetzbare spezifische Medikamente zur Beein-
flussung der Schmerzschwelle. Es miissen daher bei Bauch-
schmerzen weiterhin orale Spasmolytika bzw. Anticholin-
ergika (Butylscopolamin [z.B. Buscopan®], Drofenin [z.B.
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Spasmoplus®], Trospiumchlorid [z. B. Spasmex®], Mebeverin
[Duspatal®], Pfefferminzél [z.B. Medacalm®], Nitrate [z.B.
Isoket®)) eingesetzt werden, die iiber eine Hemmung des
gastrokolischen Reflexes und der Motilitit und iiber eine
Druckminderung im Sigma zu einer Linderung fithren kén-
nen. Auch trizyklische Antidepressiva konnen durch ihre
anticholinerge Wirkung hilfreich sein.

Dyspepsie, Vollegefiihl, Ubelkeit, Erbrechen

Mit dem Begriff ,Dyspepsie“ wird ein Spektrum von Be-
schwerden zusammengefasst, die der Patient im Ober-
bauch, das heiRt zwischen Umbilicus und Processus xypho-
ideus und seitlich begrenzt durch die Medioclavicularlinie,
lokalisiert. Diese Symptome sind Ausdruck der subjektiven
Empfindung des Patienten. Sie beinhalten Schmerzen und
Unbehagen (,,Discomfort®), fiir die der Arzt eine Ursache im
Gastroduodenalbereich vermutet. Zu den dyspeptischen
Beschwerden gehoéren epigastrische Schmerzen, manch-
mal von brennender Qualitit, postprandiales Vollegefiihl,
frithe Sattigung, Blihungen im Oberbauch, epigastrisches
Brennen, Ubelkeit, Erbrechen und LuftaufstoRen. Grund-
sitzlich konnen dyspeptische Beschwerden akut, beispiels-
weise bei einer Gastroenteritis, oder chronisch auftreten,
und sie konnen organische (z.B. Ulkus, Refluxerkrankung,

MT

Pankreaserkrankung, Herz-Muskelerkrankungen) oder

funktionelle Ursachen haben. Von einer funktionellen Dyspep-

sie spricht man immer dann, wenn durch die tiblichen dia-

gnostischen Verfahren keine organische, systemische oder

metabolische Ursache der Beschwerden gefunden werden

kann [3]. Die Ursache der funktionellen Dyspepsie ist weiter-

hin unklar und wahrscheinlich sind mehrere Subgruppen

mit unterschiedlicher Pathophysiologie vorhanden. Zurzeit

werden folgende Ursachen vermutet [4, 5, 11]:

B Verdnderte Motorfunktionen

m Verinderte viszerale Perzeption (Hyperalgesie)

m Veridnderte zentrale Reizverarbeitung

m Helicobacter-pylori-Infektion

B Verminderte Fundus-Akkommodation mit erhéhter
Wandspannung

m Antrale Hypomotilitit mit verzogerter Magenentlee-
rung

m Postinfektiose Ursache (dhnlich wie beim Reizdarmsyn-
drom)

Alle Patienten mit neu aufgetretener Dyspepsie, mit

Alarmsymptomen (Gewichtsverlust, Blutung) und &lter als

55 Jahre sollten gastroskopiert werden [12, 13]. Bei allen

anderen Patienten ist zundchst eine probatorische Pro-

tonenpumpenhemmer-Therapie bzw. die nicht invasive

Helicobacter-pylori-Testung mit Eradikation gerechtfertigt.

Tab. 5. Medikamente* mit potenzieller direkter Beeinflussung der viszeralen Sensibilitat beim Reizdarmsyndrom [10]

Anmerkung

Nicht zugelassen fiir IBS, zentralnervose Nebenwirkungen,
Suchtpotenzial

Nicht zugelassen fiir IBS, periphere Wirkung,
nur geringe Wirkung bei IBS und NUD

Nicht zugelassen fiir IBS,
unklarer Wirkungsmechanismus

Nicht zugelassen fir IBS,
keine Studien bei IBS zu viszeraler Sensitivitat

Substanzgruppe Medikament Effekte

p-Opioidagonist Fentanyl Erhéhung der Schwellen fiir Missempfindung
und Schmerzen

k-Opioidagonist Fedotozin Erhohung der Schwellen fiir Missempfindung
und Schmerzen

-, k-, o-Opioidagonist Trimebutin Keine gesicherte direkte Wirkung auf visze-
rale Sensitivitat

Opioidagonist Loperamid Verbesserung der Diarrhd
Verminderung Schmerzintensitat

5-HTs-Rezeptorantagonist Alosetron Keine gesicherte direkte Wirkung auf visze-

Ondansetron rale Sensitivitat, mogliche indirekte Wirkung

Granisetron
Tropisetron

Uiber zentrale Effekte

Cilansetron
5-HT,-Rezeptoragonist Prucalopid Keine gesicherte direkte Wirkung auf visze-
Tegaserod rale Sensitivitat, Stimulation von Peristaltik

5-HT;-Rezeptoragonist

Sumatriptan

und Chloridsekretion

Keine gesicherte direkte Wirkung auf visze-

Buspiron rale Sensitivitat
Antidepressiva Imipramin Wirkung von trizyklischen Antidepressiva
Desipramin auf viszerale Sensitivitat wahrend mentalem
Amitriptylin Stress
Paroxetin
Fluoxetin
Somatostatinanaloga Octreotid Reduziert Reaktion mechanosensitiver spi-
naler Afferenzen, Wirkung bei hypersensitiven
Patienten
Alpha,-adrenerge Clonidin Keine gesicherte direkte Wirkung auf visze-
Agonisten rale Sensitivitat

Alosetron: gesicherte Wirkung bei Diarrh6-dominantem IBS, in den
USA wegen Nebenwirkungen vom Markt genommen und wieder
zugelassen unter restriktiven Bedingungen fiir weibliche Diarrho-do-
minante IBS-Patienten, alle anderen Medikamente nicht zugelassen
fiir IBS

Tegaserod: gesicherte Wirkung bei Obstipations-dominantem IBS,
wird in den USA von der Firma nicht mehr vermarktet und verkauft
Prucaloprid: nicht zugelassen fiir IBS, keine weiteren Untersu-
chungen

Nicht zugelassen fiir IBS,
unklarer Wirkungsmechanismus

Nicht zugelassen fiir IBS,
gesicherte Wirkung bei IBS,
Wirkung wahrscheinlich unabhangig von psychotropen Effekten

Nicht zugelassen fiir IBS,
anekdotische Berichte liber glinstige Effekte auf IBS-Symptome

Nicht zugelassen fiir IBS,
keine Studie verfiighar

*Die Zulassungen sollten beachtet werden; IBS: Reizdarmsyndrom; NUD: funktionelle gastroduodenale Storungen
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Tab. 6. Medikamentose Therapiestrategien* bei der funktionellen Dyspepsie

Schmerzen, Brennen, Unbehagen
B Antazida, Sucralfat

B Hy-Blocker

B Protonenpumpenhemmer

B Eradikation Helicobacter pylori

Vollegefiihl

B Domperidon
B Metoclopramid
B Tegaserod

B Erythromycin

Meteorismus (Tab. 8)

Psyche (Schmerzschwellenanhebung, Stimmungsaufhellung)
B Amitriptylin

B Imipramin

B Trimipramin

B Doxepin

B Johanniskraut

B Kava Kava

Bauchschmerzen

Butylscopolamin

Drofenin

Trospiumchlorid

Trihexyphenidyl

Mebeverin

Pfefferminzol

Nitrate

Trizyklische Antidepressiva (anticholinerger Effekt)

* Die Zulassungen sollten beachtet werden

Die frithe Endoskopie lohnt sich aber héufig, da sie die Pa-
tienten vor Tumoringsten befreien, die Patientenzufrieden-
heit steigern und die Arztbesuche und Kosten senken kann
[14]. Diidtetische MaRnahmen beinhalten mehrere kleinere
Mahlzeiten und das Vermeiden von Fett und scharfen Ge-
wiirzen. Die medikamentdse Therapie sollte, auch in Kennt-
nis der oben genannten Einschrinkungen, symptomorien-
tiert sein. Hierbei muss die gesamte Palette der verfiigbaren
Wirkungsprinzipien ausgenutzt werden (Tab. 6).
Neuerdings werden vermehrt Phytopharmaka (z.B. Ibero-
gast®) eingesetzt. Hier haben Untersuchungen am Tier und
beim Menschen eine Stirkung der postprandialen Fundus-
relaxation und eine Steigerung der antralen Motilitit nach-
gewiesen [15, 16]. Auch Probiotika kénnten vielleicht bei
postinfektioser funktioneller Dyspepsie dhnlich wie beim
postinfektidsen Reizdarmsyndrom [17] positive Effekte auf-
weisen.

Meteorismus

Klinisch relevanter Meteorismus, das heif3t das subjektive
Gefiihl der Bauchdistension, kann in Verbindung mit funk-
tionellen Darmerkrankungen (Reizdarmsyndrom, Reizma-
gen) oder isoliert auftreten. Im letzteren Fall spricht man
von funktionellem Meteorismus (,functional bloating®).
Blihungen sind hiufig mit friither Sittigung und/oder Ubel-
keit assoziiert [18]. Tabelle 7 zeigt die moglichen Ursachen
von Blihungen. Nach heutigen Vorstellungen sollte grund-
sdtzlich zwischen Blihungen und vermehrter Flatulenz un-
terschieden werden. Blihungen treten in der Regel durch
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Tab. 7. Potenzielle Ursachen von Blahungen

Magenfunktionsstorung
(verminderte Magenakkomodation, verzogerte Magenentleerung,
antroduodenale Dysmotilitét, Fehlverteilung von Nahrung)

Viszerale Hypersensitivitat (Reizmagen, Reizdarm)
Intestinale Pseudoobstruktion
.gas-bloat"Syndrom (Fundoplicatio)
Kaskadenmagen
Magenausgangsstenose/intestinale Obstruktion
Obstipation, Stuhlentleerungsstorungen
Vermehrtes Luftschlucken (,Luftschlucker”)
Ballaststoffe (Weizenkleie, Leinsamen)
Milchzuckerunvertréglichkeit

Bakterielle Diinndarmfehlbesiedlung

Intestinale Infektionen

Veranderte Darmflora

Medikamente (Lactulose, weibliche Sexualhormone)

Aszites, Schwangerschaft, Tumore

Tab. 8. Therapie* von Bldhungen

AllgemeinmaBnahmen

Diatetik

Stuhlnormalisierung

Oberflachenaktive Substanzen (Dimethylpolysiloxan)

Phytotherapeutika (Iberis amara,/Kamille/Kiimmel/Fenchel/Anis/Minze/
Melisse/Angelika/Asa foetida)

Prokinetika (Tab. 6)
Probiotika

* Die Zulassungen sollten beachtet werden

eine Passageverlangsamung und/oder Hypersensitivitit
des Verdauungstraktes auf, wihrend eine vermehrte Flatu-
lenz durch einen gesteigerten Gastransport bedingt zu sein
scheint. Entgegen fritherer Vorstellung werden Blihungen
nicht durch eine vermehrte Gasbildung bedingt.

Bei der Therapie (Tab. 8) des Meteorismus sollten zundchst
AllgemeinmaRnahmen mit Aufkldrung tiber moégliche Me-
chanismen (Luftschlucken), Verhaltensinderungen (Ver-
meiden von hastigem Essen und volumindsen Mahlzeiten,
autogenes Training), Didtetik (fettarme Mahlzeiten, meh-
rere kleinere Mahlzeiten, Vermeidung von natiirlichen
Ballaststoffen) versucht werden. Medikamentds kénnen
oberflichenaktive Substanzen, Phytotherapeutika, Proki-
netika und Probiotika eingesetzt werden [19]. Im Einzelfall
kann auch eine Stuhlnormalisierung durch Laxanzien und
die Behandlung von Stuhlentleerungsstdérungen (,outlet
obstruction®) hilfreich sein, da ein stuhlgefiilltes Kolon
iiber retrograde Nervenreflexe die Magenentleerung und
den Diinndarmtransit verzogert.

Obstipation

Die chronische Obstipationist eine der hdufigsten Beschwer-
den in der Allgemeinbevolkerung. Bei groRer Schwan-
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kungsbreite der normalen tdglichen oder wochentlichen
Stuhlfrequenz empfinden Patienten hiufig eine erschwerte
Stuhlentleerung mit der Notwendigkeit des Pressens als
Obstipation. Grundsitzlich ist zwischen einer Obstipa-
tion mit verlangsamter Dickdarmpassage (,slow-transit
constipation“) und einer Obstipation bei anorektaler Ent-
leerungsstorung (,outlet obstruction®) zu differenzieren.
Hiaufig treten beide Formen der Obstipation auch kombi-
niert auf. Mit der chronischen Obstipation sind hadufig wei-
tere Symptome wie unter anderem die Stuhlinkontinenz
verbunden, nach der gezielt gefragt werden muss.

Entgegen fritheren Vorstellungen gibt es in der Literatur
keine Belege fiir eine ,, Autointoxikation“ durch Stuhl, eine
Laxanzien-Gewdhnung mit vermehrter Darmtrigheit oder
einer ,Rebound-Obstipation“ nach Absetzen von Laxanzien.
Ebenfalls sind ein elongiertes Kolon (,Dolichokolon®) oder
eine verminderte Ballaststoffeinnahme in der Regel keine
Ursache fiir eine Obstipation [20]. Sexualhormone und eine
Hypothyreose haben nur einen begrenzten/seltenen Ein-
fluss auf die Stuhlpassage. Obwohl der therapeutische Ef-
fekt einer gesteigerten Fliissigkeits- und Ballaststoffzufuhr,
vermehrter korperlicher Aktivitit oder Gewichtsreduktion
auf die Obstipation gering ist, werden sie zundchst im Rah-
men der Allgemeinmafdnahmen empfohlen (Tab. 9). Hier-
zu gehort ebenfalls der Hinweis an den Patienten, dass ein
iiber mehrere Tage ausbleibender Stuhlgang ohne Krank-
heitsrelevanz ist. Es sollte gezielt nach obstipationsauslo-
senden Medikamenten gefahndet werden [21]. Bei der Aus-
wahl von Ballaststoffen sollten nicht blihende Priparate
(z.B. 16sliche Ballaststoffe) bevorzugt werden. Beim Einsatz
von Laxanzien eignen sich zundchst osmotische Laxanzien
in Form von nicht resorbierbaren Mono- und Disacchariden
(z.B. Lactulose [z.B. Bifiteral®)), salinischen Laxanzien und
besonders wasserbindenden Polyethylenglycolen (PEG; Ma-
crogol, z.B. Movicol®)). Hierbei ist zu berticksichtigen, dass
die Macrogole erst nach mehreren Tagen der Einnahme
ihre stuhlférdernde Wirkung erzielen. SchlieRlich kénnen
die stimulierenden Laxanzien (Diphenylmethan-Derivate,
konjugierte Anthrachinon-Derivate) eingesetzt werden. Sie
vermindern die Fliissigkeitsresorption, stimulieren die Mo-
tilitit und die Prostaglandinfreisetzung. Bei regelhaftem Ge-
brauch sind diese aktiven Laxanzien gute Therapieoptionen
fiir schwere Formen der Obstipation. Eine Laxanzien-Ab-
hingigkeit des Darms oder Schidigungen der Darmnerven
miissen entgegen fritheren Auffassungen nicht befiirchtet
werden. Die Melanosis coli ist harmlos, prinzipiell reversi-
bel und Folge einer lingeren Einnahme von Anthrachino-
nen. Die Wirkung von Prokinetika (Prostaglandin-E;-Ago-
nisten [Misoprostol], Makrolid-Antibiotika, Bethanechol)
auf den Dickdarm sind begrenzt und Kolokinetika zurzeit

Tab. 9. Therapie* der Obstipation (,Slow-Transit Constipation”)

AllgemeinmaBnahmen: Gewichtsreduktion, kdrperliche Aktivitat, Suche nach
obstipationsauslésenden Medikamenten

Diatetik: Flussigkeitszufuhr, Ballaststoffe (cave: blahende Ballaststoffe)

Osmotische Laxanzien: nicht resorbierbare Mono- und Disaccharide, salinische
Laxanzien, Polyethylenglycole

Aktive Laxanzien: Diphenylmethan- und konjugierte Anthrachinon-Derivate

* Die Zulassungen sollten beachtet werden

MT

Tab. 10. Therapie* anorektaler Funktionsstérungen (,outlet obstruction”,
Inkontinenz)

Allgemeinmalnahmen/Diétetik (Tab. 9)

Verhaltenstherapie
Beckenbodentraining/Biofeedback/Elektrostimulation
Toilettentraining (Mikroklysmen,//Kohlendioxid-bildende Zapfchen)
Losliche Ballaststoffe/Osmotische Laxanzien (Tab. 9)

* Die Zulassungen sollten beachtet werden

nicht zugelassen. Die Rolle der Probiotika bei der Therapie
der Obstipation ist zurzeit noch unklar.

Stuhlentleerungsstorungen (,outlet
obstruction”, Inkontinenz)

Anorektale Funktionsstérungen fithren zu den Leitsym-
ptomen der Obstipation (,outlet obstruction®) und der
Stuhlinkontinenz. Hiufig geben die Patienten auf Nachfra-
ge das Gefiihl der unvollstindigen Stuhlentleerung und die
Entleerung kleinerer Stuhlportionen, die die Patienten als
Durchfall interpretieren, an. Die Therapie richtet sich nach
der jeweiligen Symptomatik und sollte multidisziplinir in
Zusammenarbeit mit Gastroenterologen, Chirurgen, Gyni-
kologen, Urologen, Physiotherapeuten und Psychologen
erfolgen (Tab. 10).

Bei Stuhlentleerungsstérungen sollte immer eine Ernidh-
rungsberatung mit eventueller Substitution von 16slichen
Ballaststoffen erfolgen und eine Lactoseintoleranz ausge-
schlossen werden. Ziel ist die Konsistenzvermehrung des
Stuhls,wodurch die Entleerungerleichtert und Inkontinenz-
episoden vermindert werden. Bestehen Hinweise auf eine
unvollstindige Entleerung, Prolaps oder Uberlaufinkonti-
nenz, kann eine so genannte Verhaltenstherapie und/oder
ein Toilettentraining eingesetzt werden. Hierbei versucht
der Patient, das Pressen wihrend der Defikation zu ver-
meiden und zu definierten Zeiten iiber die Applikation von
Klysmen oder Kohlendioxid-bildenden Zipfchen [z.B. Leci-
carbon®] den Enddarm vollstindig zu entleeren. Sinnvoll
ist auch im Einzelfall die Stuhlimpaktierung durch einen
Hebe-Senkeinlauf zu beseitigen. Erginzend kann ein Be-
ckenbodentraining und ein Biofeedback-Training (spasti-
scher Beckenboden) eingesetzt werden. Osmotische Laxan-
zien kénnen im Einzelfall ebenfalls hilfreich sein.

Diarrho

Bei der funktionellen Diarrhd liegen in der Regel nicht
die klassischen Durchfallkriterien wie vermehrte Stuhl-
frequenz (> 3 Stuhlginge/Tag), vermehrtes Stuhlgewicht
(> 200 g/Tag) oder vermehrtes Stuhlfett (> 7 g/Tag) vor. Die
Patienten klagen vielmehr tiber hidufigere kleinere Stuhl-
portionen verminderter Konsistenz, die mit dem Gefiihl
der unvollstindigen Stuhlentleerung einhergehen kon-
nen und eine Stuhlentleerungsstérung vermuten lassen.
Hiaufiges Begleitsymptom sind ebenfalls Meteorismus und
vermehrte Darmgerdusche. Nach einer genauen Anamnese
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Tab. 11. Therapie* der funktionellen Diarrh6

Diatetik (Milchzuckerunvertraglichkeit, Ballaststoffe)
Adaptation der Lebensweise, Toilettentraining

Medikamentése Therapie

B Flohsamen, |6sliche Ballaststoffe (Benefiber)

B Mikroklysmen, Lecicarbon supp.

B Gallensaurebinder (z.B. Colestyramin)

B Loperamid

B Trizyklische Antidepressiva (Schmerz & imperativer Stuhldrang)
B Clonidin (diabetische Diarrhd)

* Die Zulassungen sollten beachtet werden

mit Erfassung der Stuhlfrequenz, der Stuhlkonsistenz, der
Begleitsymptomatik, der Begleiterkrankungen (z.B. Dia-
betes mellitus), Nahrungsmittelunvertriglichkeiten, Aus-
landsaufenthalten und Medikamenteneinnahme sollten
zundchst organische Ursachen (u.a. Infektionen, Sprue,
kollagene oder lymphozytéire Kolitis) durch Stuhldiagnos-
tik, obere und untere gastrointestinale Endoskopie mit
Stufenbiopsien bzw. Wasserstoffatemtest (Milchzucker-
unvertraglichkeit, bakterielle Diinndarmfehlbesiedlung)
ausgeschlossen werden. Die Therapie sollte stufenweise er-
folgen und beinhaltet zundchst didtetische Empfehlungen
mit Optimierung der Ballaststoffzufuhr (Flohsamen, 16s-
liche Ballaststoffe) zur Verbesserung der Stuhlkonsistenz
(Tab. 11).

Durch Adaptation der Lebensweise soll bei Vorliegen von
Stuhlentleerungsstorungen die kontrollierte Stuhlentlee-
rung (z.B. Toilettentraining) erreicht werden. Im Einzelfall
kann die Bindung von Gallensduren (Colestyramin) hilf-
reich sein. Bei Schmerzen und imperativem Stuhldrang
eignen sich hiufig trizyklische Antidepressiva, die durch
ihren anticholinergen Effekt die Symptomatik verbessern
konnen. Das peripher wirkende Opioid Loperamid kann
durch Verlangsamung des Kolontransits mit vermehr-
ter Fliissigkeitsresorption und Relaxation der Darmwand
zur Verminderung der Stuhlfrequenz und Erhéhung der
Stuhlkonsistenz fithren. Codeinsulfat und Tinktura opii
sollten bei der funktionellen Diarrh6 und Ausschluss von
organischen Ursachen keine Rolle spielen. Einen Sonder-
fall stellt die so genannte diabetische Diarrh6é mit haufig
néchtlichen, voluminésen und braunen Stiihlen dar. Sie ist
wahrscheinlich durch eine verminderte Fliissigkeitsresorp-
tion infolge einer adrenergen Fehlregulation bedingt und
spricht hiufig auf niedrig dosiertes Clonidin an.

Fazit

Funktionelle Verdauungsbeschwerden finden sich hiu-
fig in der Allgemeinbevolkerung und koénnen definierten
Krankheitsbildern (z.B. Reizdarm, Reizmagen) zugeordnet
werden. Nach Ausschluss organischer Ursachen ist die The-
rapie symptomorientiert. Hierbei ist zu berticksichtigen,
dass eine groRe Uberlappung der Beschwerden vorliegen
kann, dass Funktionsstorungen und Symptomatik nicht
miteinander korrelieren miissen, und dass viele Medika-
mente fiir spezielle funktionelle Verdauungserkrankungen
nicht zugelassen sind.

210 Arzneimitteltherapie 26. Jahrgang - Heft 6 - 2008

Pharmacotherapy of functional gastrointestinal disorders

Functional gastrointestinal disorders are among the most frequent disor-
ders seen in hospital and clinical practice. They comprise different disor-
ders without structural or biochemical abnormalities as detected by routine
evaluation. In adults, functional gastrointestinal disorders are classified into
six different subclasses (A. Functional esophageal disorders, B. Functional
gastroduodenal disorders, C. Functional Bowel Disorders, D. Functional
abdominal pain syndrome, E. Functional gallbladder and sphincter of oddi
disorders, F. Functional anorectal disorders) according to the Rom-III-con-
sensus. The therapy of functional gastrointestinal disorders is symptome-
based and should be only temporary after exclusion of organic diseases.
There might be a great overlap of symptoms (pain, “discomfort“, dyspepsia,
nausea, vomiting, meteorism, constipation, straining, diarrhea) very often
associated with visceral hypersensitivity. In addition, symptoms and altered
function may show only poor correlation. Despite the frequent demand of
pharmacotherapy most drugs are not approved for the treatment of functio-
nal gastrointestinal disorders.

Keywords: Functional gastrointestinal disorders, visceral hypersensitivity,
dyspepsia, meteorism, constipation, straining, diarrhea, pharmacotherapy
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Nachtliche Medikamentenverwechslung
auf Intensivstation: Gabe eines
Muskelrelaxans statt eines Betablockers

Silke Reddersen, Patty Hirsch, Eric Stricker, Jorg Zieger und Marcus Rall, Tiibingen

Der Fall

Ein Patient auf Intensivstation entwi-
ckelte noch wihrend der Nachtschicht
in den frihen Morgenstunden eine
tachykarde Rhythmusstérung. Der hin-
zugerufene Arzt gab an die Pflegekraft
die miindliche Anordnung, vorsichtig
einen Betablocker zu spritzen. Auf die
Frage der Pflegekraft, ob sie Beloc® (Me-
toprolol, Betablocker) spritzen solle,
antwortete der Arzt, dass dieses unter
Umstinden zu lange wirken konnte
und sie lieber Esmolol (Brevibloc®, ul-
trakurzwirksamer Betablocker) neh-
men solle, aber vorsichtig und titriert.
Gleich anschlieRend musste sich der
Arzt um einen anderen Patienten kiim-
mern und wurde nach etwa 5 Minuten
von diesem weggerufen, weil es dem
Patienten, der die Rhythmusstérung

entwickelt hatte, nicht gut ginge. Es
fiel auf, dass die Herzfrequenz noch
hoher war und der Patient mit grof3en,
dngstlichen Augen im Bett lag und
nach Luft schnappte. Die Frage nach
Atemnot wurde bejaht. Es stellt sich
heraus, dass der Patient nicht Esmolol,
sondern Esmeron® (Rocuronium, ein
mittellang wirksames Muskelrelaxans)
bekommen hatte. Es wurde umgehend
eine Intubationsnarkose zur Sicherung
der Atemwege und Bewusstseinsaus-
schaltung des versehentlich wach rela-
xierten Patienten eingeleitet.

Maogliche Ursachen und
Begleitfaktoren
Aufgrund einer hohen Arbeitsbelas-

tung (Betreuung mehrerer schwer-
kranker Patienten durch einen Arzt)

Fallberichte und Wissenswertes zur Arzneimitteltherapie aus den Incident Reporting

Systemen PaSIS und PaSOS

Herausgegeben von Marcus Rall, Jérg Zieger, Eric Stricker, Silke Reddersen, Patty Hirsch, Peter
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wurde darauf verzichtet, die Anord-
nung schriftlich festzulegen, diese
wurde nur miindlich getroffen. Zu-
sitzlich wurden dabei Handels- und
Wirkstoffnamen in einer Anordnung
verwendet. Von der Pflegekraft wurde
die Anordnung nicht noch einmal
wiederholt (Kommunikationsschleife
nicht geschlossen), so dass dem Arzt
die Verwechslung nicht aufgefallen ist
und er davon ausging, dass die Pflege-
kraft sein mentales Modell teilte und
einen Betablocker spritzen wiirde.
Mogliche Ursachen hierfiir kénnten
sein: Es handelt sich um ein akus-
tisches Missverstdndnis, die Pflegekraft
hat die Anordnung akustisch nicht ver-
standen. Dazu miisste man aber davon
ausgehen, dass der Pflegekraft die
Wirkungsweise von Esmeron® nicht
bekannt war und Esmeron® fiir einen
Betablocker gehalten wurde, was eine
weitere Ursache fiir die Entstehung
dieses Zwischenfalls sein konnte.
Hinzu kommt, dass das Arbeiten wih-
rend der Nacht und besonders in den
frithen Morgenstunden zum Ende der
Schicht oder des Dienstes mit einem
groReren Risiko fiir Fehler verbunden
ist und man deshalb besonders sicher
arbeiten sollte, zum Teil aber einfach
»-Zu miide“ dazu ist (Abb. 1).

Positiv war: Nachdem klar wurde, dass
nicht das richtige Medikament verab-
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Abb. 1. Ursachen und Begleitfaktoren, die zur Medikamentenverwechslung, das heiBt zur Injektion des
Muskelrelaxans Esmeron® statt des Betablockers Esmolol, gefiihrt haben (Fishbone-Diagramm, nach

Ishikawa)

reicht worden war, wurde sofort der
Arzt informiert. So konnte umgehend
eine Narkose eingeleitet und der Pa-
tient sediert und beatmet werden, bis
die Wirkung des Muskelrelaxans nach-
lieR.

Aspekte Mensch (M) - Technik (T)

- Organisation (0)

M: Fehlende geschlossene Kommuni-
kationsschleife, Miidigkeit, eventuell
fehlendes gemeinsames mentales Mo-
dell

T: Fir fast jedes Medikament gibt es
einen Wirkstoff und einen Handelsna-
men

O: Hohe Arbeitsbelastung, Zeitdruck,
Nachtarbeit, keine schriftliche Anord-
nung

Die Verabreichung einer falschen Me-
dikation ist hdufig die Ursache fiir
unvorhergesehene Zwischenfille im
Krankenhaus. Das Institute of Medi-
cine schétzt, dass in den USA jéahrlich
1,5 Mio. vermeidbare unerwiinschte
Medikamentenreaktionen auftreten
(umgerechnet wéren dies pro Tag
4106 Medikamentenreaktionen) [1].
Kopp et al. [2] fanden bei einer Beob-
achtungsstudie auf internistischen
und chirurgischen Intensivstationen,
dass es bei jeder fiinften Medikamen-
tenapplikation zu einem Medikations-
fehler kommt. Alle diese Fehler wiren
vermeidbar gewesen. Die meisten
Fehler konnten auf vergessene Appli-
kation, falsche Dosis, falsches Medi-
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kament, falsche Technik oder Medika-
menteninteraktionen zurtickgefiihrt
werden.

Bates et al. [3] konnten in einer Studie,
in der Medikamentenfehler anhand
von Berichtssystemen untersucht wur-
den, zeigen, dass es zu 0,3 Medikamen-
tenfehlern pro Patiententag kommit,
das entspricht 5,3 Fehlern pro 100 An-
ordnungen. Nur bei 5 der 530 (also un-
gefahr 1%) identifizierten Medikamen-
tenfehler kam es zu unerwiinschten
Wirkungen, die vermeidbar gewesen
wiren. Das heilRt, Medikamentenfeh-
ler sind héufig, nur ein geringer Anteil
fithrt zu unerwiinschten Wirkungen,
die aber wiederum in aller Regel ver-
meidbar wéren.

In dem vorliegenden Fall spielen ver-
schiedene Faktoren bei der Entstehung
des Medikamentenfehlers eine Rolle.
Der Zwischenfall spielte sich wihrend
der frithen Morgenstunden ab, zu einer
Zeit, die per se fehlertrichtiger ist als
andere Tageszeiten [4, 5], so dass sicher
auch Kommunikationsprobleme héu-
figer auftreten. Zu einer anderen Ta-
geszeit, zu der man aufmerksamer und
aufnahmefihiger ist, wire es vielleicht
nicht zu einer Verwechslung gekom-
men.

Auf Intensivstationen herrscht hiufig
eine hohe Arbeitsbelastung, so dass
der Arzt oft gezwungen ist, Prioritd-
ten festzulegen und bei dem Patienten
zu bleiben, dem es im Moment am
schlechtesten geht und fiir die ande-
ren miindliche oder schriftliche An-
ordnungen zu treffen. In dem vorlie-
genden Fall konnte der Arzt nicht am
Bett des tachykarden Patienten stehen

bleiben und iiber mehrere Minuten den
Betablocker selbst titrieren und den
Wirkungseintritt abwarten. Auch hier
wurde (vermutlich, um Zeit zu sparen)
von bewihrten Standards abgewichen,
indem die Anordnung miindlich statt
schriftlich festgelegt wurde. Hinzu
kommt, dass nachts fiir gewodhnlich
kein Oberarzt direkt verfiigbar ist, we-
niger Personal im Einsatz ist und mehr
Verantwortung auf dem Stationsarzt
lastet (tagsiiber wiirde man mogli-
cherweise den Oberarzt befragen, den
man aber nachts wegen vermeintlich
trivialer Fragen nicht wecken mochte).
Trotz erhohter Arbeitsbelastung wih-
rend der Nacht und Miidigkeit muss
der Arzt versuchen, den Uberblick zu
behalten.

Hinzu kommt, dass die Pflegekrifte die
erhohte Arbeitsbelastung des Arztes
spiren und vielleicht manche Fragen
nicht stellen, um den ohnehin sehr be-
anspruchten Stationsarzt nicht noch
zusitzlich zu ,nerven®.

In diesem Fall ist besonders beeindru-
ckend, dass — wenn man davon aus-
geht, dass der Pflegekraft bekannt war,
dass es sich bei Esmeron® um ein Mus-
kelrelaxans und nicht um einen Beta-
blocker handelte - die Verwechslung
im Prinzip vier Mal stattgefunden hat.
Zum ersten Mal als das Esmeron® aus
dem Kiihlschrank genommen wurde
(Esmolol muss nicht gekiihlt aufbe-
wahrt werden), zum zweiten Mal als
das Medikament aufgezogen wurde
(dabei sollte die Ampulle ja eigentlich
auch noch mal auf Richtigkeit und
Verfallsdatum tiberpriift werden) und
zum dritten Mal bei der Injektion des
Medikaments und zum vierten Mal bei
der Dokumentation dessen, was gege-
ben wurde.

Ein Problem, das in Deutschland vieler-
orts leider immer noch vorherrscht, ist
die Verhinderung guter Teaminterak-
tion wegen bestehender hierarchischer
Strukturen. Dies kann ein Problem zwi-
schen zwei Personen sein, wenn der
Arzt als eine Person empfunden wird,
der man nicht widersprechen darf.
Zum Teil sind die Pflegekrifte auch
noch in dem althergebrachten Denken
verwurzelt, dass ,der Arzt“ schon wis-
sen werde, was er tue, schlieRlich habe
er ja studiert. Im Sinn des Patienten ist
aber zu fordern, dass auch ein in der
Hierarchie niedriger stehendes Team-
mitglied seine Bedenken dufRern darf



und muss (was mit dem Fachterminus
~Assertiveness“ bezeichnet wird).
Ein ganz wichtiger Faktor in diesem
Fall ist die Kommunikation. Es wurden
Handels- und Wirkstoffnamen in einer
Anordnung gemischt. Erschwerend
kommt hinzu, dass dem Pflegeperso-
nal oft die Bezeichnung der Wirkstoffe
eines Medikaments nicht bekannt ist.
In jedem Fall ist eine geschlossene
Kommunikationsschleife (Closed-loop-
Kommunikation) zu fordern.
In Abbildung 2 ist eine Kommuni-
kationstreppe dargestellt, deren Ein-
haltung die Entstehung eines Zwi-
schenfalls aufgrund mangelhafter
Kommunikation verhindern soll. Der
vorgestellte Zwischenfall konnte auf
verschiedenen Stufen dieser Treppe
entstanden sein:
,Gesagt ist nicht gehort“: Hat die
Pflegekraft wirklich gehort, was der
Arzt gesagt hat?
»Gehort ist nicht verstanden“: Hat
die Pflegekraft verstanden, was der
Arzt meinte, das heif3t, hatten beide
ein gemeinsames mentales Modell
(in diesem Fall: Betablocker gegen
Tachykardie)?
»Verstanden ist nicht gemacht“: Hat
die Pflegekraft, nachdem sie korrekt
verstanden hat, dass Esmolol verab-
reicht werden soll, auch wirklich
Esmolol geholt und verabreicht?
AuRerdem fehlte im Sinn einer
geschlossenen Kommunikations-
schleife die Bestitigung der An-

ordnung. Hitte die Pflegekraft die
Anordnung nochmals wiederholt,
wdre vielleicht sofort aufgefallen,
dass hier ein Missverstindnis vor-
liegen muss. Aullerdem hilft es aus
unserer Erfahrung immer, gemein-
same mentale Modelle zu schaffen,
also zum Beispiel zu sagen: ,,Wegen
der Tachykardie geben wir ...“.
Nattirlich kann man sich auch fragen,
warum es fiir einen Wirkstoff viele ver-
schiedene Handelsnamen geben muss.
Wiirden alle Ampullen und Tabletten
mit dem Wirkstoff anstelle eines er-
fundenen Namens gekennzeichnet
werden, wiirden vermutlich weniger

Medikamentenverwechslungen vor-
kommen.
Medikamentenanordnungen sollten

schriftlich, idealerweise computerge-
stiitzt, getroffen werden, so dass Ver-
wechslungen moglichst ausgeschlos-
sen werden. Ist dies nicht moglich, ist
eine geschlossene Kommunikations-
schleife zu fordern. In der Anordnung
sollte die vollstindige Bezeichnung
des Medikaments genannt werden,
die Applikationsform, die Dosis mit
Einheit (mg, ml, ...) und der Patienten-
name. Wiinschenswert wiére, ein ge-
meinsames mentales Modell mit allen
Beteiligten herzustellen und damit den
Grund der Verordnung transparent zu
machen.

Auf eine geschlossene
Kommunikations-
schleife achten

ist nicht gesagt

ist nicht gehort

ist nicht verstanden

ist nicht gemacht
Dies gilt fiir Sender und Empfanger!

Abb. 2. Kommunikationstreppe: Sender und Emp-
fanger sollten die verschiedenen Stufen stets im
Hinterkopf behalten und auf eine geschlossene
Kommunikationsschleife achten, um Kommunika-
tionsprobleme zu vermeiden und sicher zu gehen,
dass der Empfanger das ,Gesagte” verstanden
hat. Auf diese Weise kann das Risiko fiir Medika-
mentenfehler reduziert werden.
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Bei einer 63-jahrigen Patientin wurde vor einem Jahr die Spatform eines Diabetes mellitus Typ |
festgestellt. Der Diagnose waren Symptome wie Polyurie und Polydipsie sowie ein Gewichtsverlust
von 6 kg vorausgegangen. Die Patientin wird mit biphasischem Insulinaspart (NovoMix®, mor-
gens 18 Einheiten und abends 10 Einheiten) eingestellt. Unter der Therapie bemerkt die Patientin
an beiden Oberschenkeln eine Abnahme von subkutanem Fettgewebe im Bereich der Insulin-

Injektionsstellen.

Koénnten die Insulin-Injektionen fiir die Hautveranderungen verantwortlich sein?
Welche unerwiinschten kutanen Wirkungen werden durch Insuline hervorgerufen?
Welche Medikamente kdnnen ein Lipodystrophie-Syndrom verursachen?

Der Verlust von subkutanem Fettgewe-
be wird als Lipoatrophie bezeichnet.
Es handelt sich um eine schmerzlose
Hauteindellung ohne sichtbare Ent-
ziindungszeichen mit unveridnderter
Epidermis und geringer Induration.
Die Lipoatrophie ist heutzutage eine
seltene aber wichtige Komplikation
der Insulin-Therapie. Friiher trat die
Lipoatrophie insbesondere in Zusam-

Konnen Arzneimittel zu
Lipodystrophie fiihren?

Ja, Lipodystrophien konnen als uner-
wiinschte Arzneimittelwirkungen bei
der subkutanen Insulin-Therapie und
der antiretroviralen Therapie auftreten.

Das Lipodystrophie-Syndrom ist eine
haufige Nebenwirkung der antiretrovi-
ralen Therapie. Es beinhaltet klinische
und metabolische Verdnderungen.

Eine Insulin-induzierte Lipodystrophie ist
seit der Einfithrung von rekombinanten
Humaninsulinen und Analoginsulinen
eine seltene Komplikation der subkuta-
nen Insulin-Therapie. Trotzdem werden
in Einzelfdllen diese kutanen Neben-
wirkungen beobachtet. Sie stellen zum
einen ein kosmetisches Problem dar, zum
anderen kann die Insulin-Absorption in
diesen betroffenen Hautbereichen ver-
andert sein.
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menhang mit der Verwendung von
tierischen Insulinen hiufig auf. Vor
der Einfiihrung von gereinigtem Hu-
maninsulin betrug die Privalenz der
Insulin-induzierten Lipoatrophie 25
bis 55%. Mit der Verwendung von
hochgereinigten Insulinen ist die Zahl
auf unter 10% gesunken. Durch die
Verwendung von rekombinanten Ana-
loginsulinen sinkt die Prdvalenz wei-
ter, obwohl Einzelfdlle von Patienten
mit Lipoatrophie, die mit den neueren
Priaparaten behandelt wurden, publi-
ziert sind [1]. Typischerweise treten die
Hautverdnderungen 6 bis 24 Monate
nach dem Beginn einer Insulin-Thera-
pie auf. Die Insulin-induzierte Lipoatro-
phie kommt bei jungen Patienten und
Frauen gehiuft vor. Auch der seltene
Wechsel der Injektionsstellen gilt als
Risikofaktor. Die Hautverdnderungen
stellen fiir die Patienten ein kosme-
tisches Problem dar. Gleichzeitig wird
durch die verdnderte Insulin-Absorp-
tion in den lipoatrophischen Bereichen
die Blutzuckereinstellung erschwert.

Im vorliegenden Fall ist von einer
Insulin-induzierten Lipoatrophie aus-
zugehen, da nur die Haut im Bereich
der Insulin-Injektionsstellen betroffen
ist und auch sonst kein Anhaltspunkt
fiir andere Ursachen der Lipoatrophie
vorliegt (z.B. HIV-Erkrankung, Der-
matomyositis). Bei dem verwendeten
biphasischen Insulinaspart handelt es
sich um eine Mischung aus gelostem
Insulinaspart (30%) und Insulinaspart-
Protamin-Kristallen (70%). Einzelbe-
richte zu lipoatrophischen Hautver-

dnderungen unter der Therapie mit
biphasischem Insulinaspart sind be-
kannt [2].

Pathogenese

Die Pathogenese der Insulin-bedingten
Lipoatrophie ist unklar. Lipolytische
Eigenschaften der Bestandteile ein-
zelner Insulin-Prdparate und immun-
vermittelte Entz{indungsreaktionen
werden diskutiert [3]. Durch die Frei-
setzung von lysosomalen Enzymen
wird die Lipoatrophie gefordert. Un-
terstiitzend fiir die Annahme eines
Entziindungsgeschehens ist der Nach-
weis hoher Konzentrationen an zir-
kulierenden Anti-Insulin-Antikérpern
mit der Ablagerung von Immunglobu-
linen, Komplement C3 und Fibrin im
Bereich der lipoatrophischen Hautver-
dnderungen.

Neben einer Lipoatrophie kénnen In-
suline eine Lipohypertrophie (Fettge-
websansammlung) verursachen. Die
Lipohypertrophie ist durch weiche
subkutane Knoten gekennzeichnet. Es
handelt sich um eine Insulin-induzierte
Fettzellhypertrophie. Die Lipohyper-
trophie wird gehauft kurz nach Beginn
einer Insulin-Therapie, bei jungen
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Patienten, niedrigem Korpergewicht
und bei abdominaler Insulin-Injektion
beobachtet. Auch der seltene Wechsel
der Injektionsstellen gilt als Risikofak-
tor, wird aber von den Patienten gerne
praktiziert, da durch die Hautveridnde-
rung eine gewisse Schmerzunempfind-
lichkeit des Gewebes besteht.

Vor 20 Jahren war das Auftreten einer
weiteren kutanen Nebenwirkung der
Insuline, der allergischen Reaktion,
hiufig. Durch die Verwendung von un-
vollstindig gereinigten Insulinen tra-
ten bei 50% der Patienten die typischen
Symptome wie Erytheme, Pruritus und
Indurationen auf. Heute werden durch
die Einfithrung der rekombinanten
Insuline die lokalen allergischen Re-
aktionen selten beobachtet (<3% der
Patienten). Noch seltener kommen
systemische allergische Reaktionen,
wie Urtikaria mit Juckreiz, angioneu-
rotische Odeme oder Schockzustinde
(<0,01% der Patienten) vor [4].

Werden Hautverinderungen wie eine
Lipoatrophie oder -hypertrophie unter
der Therapie mit Insulinen beobach-
tet, ist es wichtig, die Injektionsstellen
hdufiger zu variieren. Auflerdem kann
die Umstellung auf andere Insulin-Pra-
parate oder die kontinuierliche subku-
tane Insulin-Infusion mit Pumpe (ge-
ringe Insulin-Konzentrationen, kurze
Halbwertszeit) hilfreich sein. In Ein-
zelfdllen wurden bei lipoatrophischen
Hautverinderungen durch Injektion
von Dexamethason in die betroffenen
Hautbereiche positive Effekte erzielt.

Der Ersatz von Fettgewebe durch auto-
loge Fetttransplantation wird bei an-
deren Formen der Lipoatrophie (z. B.
HIV-Therapie-induzierte Lipoatrophie)
praktiziert. Gute kosmetische Ergeb-
nisse werden bei der schweren durch
Insuline hervorgerufenen Lipohyper-
trophie mit der Methode der Liposuk-
tion (Fettabsaugung) erreicht.

Das Lipodystrophie-Syndrom ist eine
hiufige Nebenwirkung der antiretro-
viralen Therapie bei einer HIV-Erkran-
kung. Vieles deutet auf eine multi-
faktorielle Genese hin, in der sowohl
die HIV-Infektion, die antiretrovirale
Therapie als auch patienteneigene
Faktoren eine Rolle spielen. Klinisch
imponiert der Verlust von subkuta-
nem Fettgewebe, vor allem im Ge-
sicht (periorbital, bukkal, temporal),
am Gesdf und an den Extremititen.
Der subkutane Fettverlust kann iso-
liert oder zusammen mit einer Ak-
kumulation von viszeralem Fettge-
webe auftreten. Zusammen mit den
korperlichen Symptomen treten hiu-
fig komplexe metabolische Verdnde-
rungen auf. Dazu gehoren periphere
und hepatische Insulin-Resistenz,
Glucosetoleranzstérungen, Diabe-
tes mellitus, Hypertriglyzeridimie,
Hypercholesterolimie, erhohte freie
Fettsduren und eine niedrige HDL-Kon-
zentration [5]. Didtetische MaRnahmen
werden allgemein als erste Therapie-
option der Hyperlipiddimie empfoh-
len (v.a. bei Hypertriglyzeriddmie).
Das Lipodystrophie-Syndrom kann
bei allen antiretroviralen Wirkstoffen
auftreten. Bei der Therapie mit nucleo-
sidischen Reverse-Transcriptase-Hem-
mern (NRTI) dominiert der periphere,

subkutane Fettverlust, wihrend die
Protease-Inhibitoren als eine bedeu-
tende Ursache fiir die metabolischen
Nebenwirkungen angesehen werden.
Es liegt nahe, die einzelnen Wirkstoffe
gegen alternative antiretrovirale Medi-
kamente auszutauschen. Der klinische
Nutzen einer lipidsenkenden (z.B.
CSE-Hemmer) oder Insulin-sensitivie-
renden Therapie (z. B. Thiazolidindio-
ne) fiir Patienten mit HIV-assoziierter
Lipodystrophie ist aufgrund der derzei-
tigen Studienlage nicht belegt.

Das Lipodystrophie-Syndrom ist eine
hiufige Nebenwirkung der antiretrovi-
ralen Therapie. Es beinhaltet klinische
und metabolische Verinderungen.
Eine Insulin-induzierte Lipodystrophie
ist seit der Einfiihrung von rekom-
binanten Humaninsulinen und Analog-
insulinen eine seltene Komplikation
der subkutanen Insulin-Therapie.
Trotzdem werden in Einzelfillen diese
kutanen Nebenwirkungen beobachtet.
Zum einen stellen die Lipodystrophien
ein kosmetisches Problem dar, zum
anderen kann die Insulin-Absorption
in diesen betroffenen Hautbereichen
verdndert sein.
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Klinische Studien

Schlaganfall

GP-lib/l111a-Rezeptorantagonisten zu gefahrlich

Eine groBe ramdomisierte, Plazebo-kontrollierte Studie zum Einsatz von
Abciximab (ReoPro®) beim ischamischen Schlaganfall musste wegen erhohter
Blutungskomplikationen unter Verum vorzeitig abgebrochen werden.

Hintergrund

Bisher ist die Akuttherapie des isch-
dmischen Schlaganfalls mit Ausnahme
der Patienten, die eine systemische
oder lokale Lysebehandlung erhalten
konnen, eher unbefriedigend. Acetyl-
salicylsiure ist wirksam, hat aber eine
auRerordentlich hohe Number needed
to treat. Abciximab ist ein monoklo-
naler Antikoérper, der mit hoher Po-
tenz den auf Thrombozyten lokalisier-
ten Glykoprotein(GP)-IIb/Il[a-Rezeptor
hemmt und deutlich wirksamer ist als
Acetylsalicylsdure.

Die intravendse Gabe von GP-IIb/IIla-
Rezeptorantagonisten hat sich beim
akuten Koronarsyndrom bewdhrt.
GroRe Studien zum Einsatz beim isch-
dmischen Schlaganfall stehen bisher
noch aus.

Die Daten einer Phase-II-Studie, in der
Abciximab innerhalb von 24 Stunden
bei 74 Schlaganfall-Patienten gegeben
wurde, zeigten eine relativ geringe
Rate zerebraler Blutungen. In einer zwei-
ten Phase-II-Studie mit 400 Patienten,
die innerhalb von sechs Stunden be-
handelt wurden, ergab sich eine Rate
von 3,6 % bei Abciximab und 1% in
der Kontrollgruppe. Daher schien eine
groflere randomisierte Studie gerecht-
fertigt.

Studienziel und -design

Die ADbLESTT-II-Studie (Abciximab in
emergency treatment of stroke trial)
ist eine international, randomisiert,
Plazebo-kontrolliert und doppelblind
durchgefiihrte Studie mit zwei Be-
handlungsgruppen.

Die erste Behandlungsgruppe umfasste
Patienten, die innerhalb von 4,5 Stun-
den nach Eintritt der Symptome ran-
domisiert werden konnten. Die zweite
Behandlungsgruppe schloss Patienten
ein, die 5 bis 6 Stunden nach dem
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Schlaganfall behandelt wurden, und
solche, bei denen die Schlaganfallsym-
ptome beim Aufwachen vorhanden
waren und die innerhalb von 3 Stun-
den behandelt werden konnten.

In der Verum-Gruppe erhielten die
Patienten einen initialen Bolus von
Abciximab von 0,25 mg/kg Korper-
gewicht [KG] und wurden dann tber
12 Stunden mit 0,125 pg/kg KG pro Mi-
nute weiterbehandelt.

Der primére Endpunkt war die Vertei-
lung der Schweregrade auf der modi-
fizierten Rankin-Skala (Skala zur Be-
urteilung des neurologischen Defizits
nach Schlaganfall) nach 3 Monaten.
Der primére Sicherheitsendpunkt war
die Hiufigkeit symptomatischer oder
todlicher intrakranieller Blutungen
innerhalb der ersten 5 Tage nach dem
Schlaganfall.

Studienergebnisse

Die Studie wurde vom unabhéngigen
Sicherheitskomitee nach Einschluss
von 808 Patienten aufgrund eines un-
giinstigen Nutzen-Risiko-Profils abgebro-
chen. Urspriinglich sollten 1800 Pa-
tienten randomisiert werden.

Die Verteilung der Werte auf der mo-
difizierten Ranking-Skala nach 3 Mo-
naten war in der Behandlungs- und
der Kontrollgruppe identisch. Etwa
33 % und 32 % der Patienten, die Pla-
zebo oder Abciximab erhalten hatten,
zeigten ein gutes Ansprechen auf die
Studienmedikation (p=0,944).
Innerhalb der ersten 5 Tage hatten
5,5 % der Patienten, die mit Abciximab
behandelt worden waren, eine sym-
ptomatische oder todliche intrakra-
nielle Blutung, wihrend dieser Anteil
bei Gabe von Plazebo nur 0,5 % betrug
(p=0,002). Besonders ausgeprigt war
die erhohte Rate zerebraler Blutungen

bei den Patienten, die mit Symptomen
eines Schlaganfalls erwacht waren.

Kommentar
Die groR angelegte Abciximab-
Studie zeigte ein frustrierendes
Ergebnis. Der potente Throm-
bozytenfunktionshemmer  war
nicht besser wirksam als Plazebo,
sondern fiihrte vielmehr zu einer
vermehrten Rate vorwiegend t6d-
licher intrazerebraler Blutungs-
komplikationen. Damit ist sehr
wahrscheinlich das Ende der Un-
tersuchung der Substanzgruppe
der  GP-IIb/Illa-Rezeptorantago-
nisten beim akuten Schlaganfall
erreicht.
Die Ergebnisse lassen aber auch
eine generelle Schlussfolgerung
zu: Je potenter Thrombozyten-
funktionshemmer sind, umso
eher fiihren sie bei Patienten mit
Schlaganfall zu intrakraniellen
intrazerebralen Blutungen. Auf
lange Sicht bedeutet dies, dass wir
fiir die Akutphase des Schlaganfalls
auf Acetylsalicylsdure angewiesen
sind.
Ob die Kombination von Acetyl-
salicylsdure und Dipyridamol in
der Akutphase des Schlaganfalls
wirksamer ist als die Monothera-
pie mit Acetylsalicylsdure, wird
die PROFESS-Studie zeigen. Mit
der FASTER-II-Studie soll die Kom-
bination von Acetylsalicylsiure
und Clopidogrel versus Acetylsa-
licylsdure als Monotherapie unter-
sucht werden.
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Herzinsuffizienz bei Kindern und Jugendlichen

Nutzen von Carvedilol noch offen

In einer randomisierten, Plazebo-kontrollierten Studie mit Kindern und
Jugendlichen, die an Herzinsuffizienz litten, ergab sich kein eindeutig
positiver Effekt des Betablockers Carvedilol auf die Symptome der Erkrankung.
Méglicherweise haben aber die in dieser Altersgruppe vorherrschende starke
Heterogenitat bei der Atiologie und Pathophysiologie der Herzinsuffizienz und
bisher nicht beriicksichtigte andere Storfaktoren die Ergebnisse beeinflusst.
Deshalb sollten nun weitere Untersuchungen folgen.

Erwachsene Patienten mit Herz-
insuffizienz profitieren von der Einnah-
me von Betablockern bei der linksven-
trikuldren Funktion, der Symptomatik
und dem Uberleben. Ob dies jedoch
auch bei Kindern und Jugendlichen
mit einer Herzinsuffizienz — beispiels-
weise aufgrund einer ventrikuldren
Dysfunktion - der Fall ist, wurde bis-
her in groReren kontrollierten Studien
noch nicht untersucht. Das sollte nun
nachgeholt werden. Als Interventions-
substanz wurde Carvedilol gewdhlt,
da dieser Betablocker moglicherweise
Vorteile bei der Behandlung der Herz-
insuffizienz hat. Carvedilol hemmt
nicht selektiv Beta-Rezeptoren und
fithrt zu einer iber die Blockade von
Alpha-1-Rezeptoren vermittelten Vaso-
dilatation. Dadurch wird den Pathome-
chanismen der Herzinsuffizienz entge-
gengesteuert.

Studienziel und -design

In die multizentrische, randomisierte,

doppelblinde,  Plazebo-kontrollierte

Studie wurden 161 Kinder und Jugend-

liche mitchronischer symptomatischer

Herzinsuffizienz eingeschlossen. Die

linksventrikuldre Auswurffraktion

betrug bei diesen Patienten aufgrund
einer ventrikuliren Dysfunktion we-
niger als 40 %. Atiologisch lag eine

Kardiomyopathie oder ein angebo-

rener Herzfehler vor. Zusétzlich zur

Standardtherapie mit ACE-Hemmern

erhielten die Patienten in einer 1:1:1-

Randomisierung entweder:

m Carvedilol (niedrig dosiert, pro Ein-
zeldosis 0,2 mg/kg bei einem Ge-
wicht <62,5 kg; 12,5 mg pro Einzel-
dosis bei einem Gewicht >62,5 kg)

B Carvedilol (hoch dosiert, pro Einzel-
dosis 0,4 mg/kg bei einem Gewicht

<62,5 kg; 25 mg pro Einzeldosis bei

einem Gewicht >62,5 kg)
m Plazebo (zweimal téiglich)
Die Dosis wurde alle zwei Wochen er-
hoht, bis nach zwei Monaten die Ziel-
dosis erreicht wurde; diese wurde dann
fiir sechs Monate verabreicht.
Die Patienten wurden weiterhin da-
nach stratifiziert, ob der systemische
Blutkreislauf iiber den linken Ven-
trikel versorgt wurde oder nicht. Pri-
méirer Endpunkt war das Ansprechen
der Patienten auf die Studienmedika-
tion, wobei zwischen einer Verschlech-
terung und einer Besserung der Er-
krankung sowie einem unveridnderten
Zustand unterschieden wurde. Die Ver-
schlechterung war definiert als Tod, Ein-
weisung ins Krankenhaus fiir mehr als
24 Stunden aufgrund einer erforder-
lichen intravendsen Therapie der Herz-
insuffizienz, Beendigung der Einnah-
me der Studienmedikation aufgrund
andauernder Symptomverschlechte-
rung und Symptomverschlechterung
entsprechend beispielsweise einem
grofleren Schweregrad nach der Klas-
sifikation der New York Heart Associ-
ation (NYHA). Als Besserung galt jeder
Zustand, bei dem keine Verschlechte-
rung entsprechend der beschriebenen
Kriterien beobachtet wurde, sowie eine
Symptombesserung, die beispielsweise
zu einem geringeren Schweregrad
nach der NYHA-Klassifikation fiihrte.
Die beiden Carvedilol-Gruppen wur-
den in den vorab festgelegten statis-
tischen Analysemodellen gemeinsam
ausgewertet und mit der Plazebo-
Gruppe verglichen.
Die Charakteristika der in die Studie
eingeschlossenen Kinder und Jugend-
lichen waren in der Ausgangssituation
vergleichbar. Das mediane Alter betrug
43 bzw. 33 Monate in den Carvedilol-

AMT

Tab. 1. Ergebnis im primaren Endpunkt in der
Plazebo- und Carvedilol-Gruppe

Plazebo Carvedilol

[n] (%) [n] (%)

(n=54) (n=103)
Besserung 30(56) 58 (56)
Keine Veranderung 8(15) 20(19)
Verschlechterung 16 (30) 25 (24)

! Kombination der niedrigen und hohen Dosierung

Gruppen (niedrig bzw. hoch dosiert)
und 22 Monate in der Plazebo-Gruppe.

Studienergebnis

Zwischen beiden Carvedilol-Gruppen
und der Plazebo-Gruppe ergab sich
keine statistisch signifikante Differenz
im kombinierten primidren Endpunkt
(Tab. 1). Insgesamt waren die Raten
fiir eine Symptomverschlechterung
niedriger als erwartet. Das Odds-Ratio
fiir eine Verschlechterung bei den Pa-
tienten in den beiden Carvedilol-Grup-
pen gegeniiber der Plazebo-Gruppe
betrug 0,79 (95%Konfidenzintervall
[95%KI] 0,36-1,59; p=0,47). Eine
Post-hoc-Analyse ergab zudem, dass
sich die Herzinsuffizienz bei jiingeren
Kindern (<24 Monate) eher besserte
als bei dlteren Kindern (>24 Monate)
(Odds-Ratio 3,25; 95%KI 1,64-6,45;
p<0,001).

In einer vorab definierten Subgruppen-
analyse ergab sich eine signifikante
Interaktion zwischen einer aktiven
Behandlung und der ventrikuldren
Morphologie (p=0,02). Patienten
mit einem funktionsfihigen linken
Ventrikel profitierten tendenziell von
einer Therapie, wohingegen Patienten,
deren systemischer Blutkreislauf nicht
vom linken Ventrikel versorgt wurde,
tendenziell keinen Therapienutzen
hatten.

Fazit

Kinder und Jugendliche mit einer
symptomatischen Herzinsuffizi-
enz scheinen nicht von der Gabe
des Betablockers Carvedilol zu
profitieren.

Moglicherweise ist der therapeu-
tische Effekt abhingig von der
ventrikuliren Morphologie, da
Patienten mit einer den syste-
mischen Kreislauf versorgenden
linken Herzkammer eher von der
Behandlung profitierten.
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Die enttiuschenden Ergebnisse
der Studie stehennichtin Einklang
mit den Ergebnissen kleinerer
Studien, die einen positiven Effekt
der Betablocker bei Kindern und
Jugendlichen mit Herzinsuffizi-
enz zeigten. Auch ist nicht klar,
warum Carvedilol bei erwachse-
nen Patienten mit Herzinsuffizi-
enz effektiv ist und bei Kindern
nicht. Moglicherweise liegt ein
Grund fiir dieses Ergebnis in den
unterschiedlichen Atiologien der
Erkrankung - bei Erwachsenen ist
vor allem eine ischidmische Herz-
erkrankung oder eine langjahrige
Hypertonie die Ursache fiir die
Herzinsuffizienz, wihrend bei

Kindern und Jugendlichen eher
eine dilatative Kardiomyopathie
oder ein angeborener Herzfehler
als Grunderkrankung vorliegt.

Der kombinierte Endpunkt in
dieser Studie war moglicherwei-
se nicht optimal gewdhlt, da ein
kombinierter Endpunkt aus kli-
nischen, funktionellen, struktu-
rellen und laborchemischen Vari-
ablen eventuell aussagekriftiger
zur Beurteilung eines Therapieef-
fekts ist. Auch die Tatsache, dass
in dieser Studie sehr viele Klein-
kinder aufgenommen wurden,
konnte die Ergebnisse beeinflusst
haben. Immerhin findet im Alter
zwischen ein und drei Jahren eine

rasante korperliche und mentale
Entwicklung statt und allein das
Laufenlernen und die damit ver-
bundenen korperlichen Verdnde-
rungen konnten die Ergebnisse
beeinflusst haben.

Quelle

Shaddy RE, et al. Carvedilol for children and ado-
lescents with heart failure. A randomized control-
led trial. JAMA 2007;298:1171-9.

Dr. Barbara Kreutzkamp,
Hamburg

Die AMT immer auf dem aktuellen Stand:
http://www.arzneimitteltherapie.de

Inhaltsverzeichnisse - Stichwortregister - Links zum Thema - Termine
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Therapiehinweise

Multiples Myelom bei Alteren

Melphalan und Prednison plus Thalidomid als

neues Standardregime

Bei dlteren Patienten mit multiplem Myelom verbessert die zusatzliche Gabe
von Thalidomid zum bisherigen Standardregime Melphalan plus Prednison
deutlich das Gesamtiiberleben. Die kombinierte Gabe Melphalan-Prednison-
Thalidomid wird deshalb als neues Standardregime in der Erstlinien-
Therapie von Patienten mit multiplem Myelom vorgeschlagen, die fiir eine
Hochdosistherapie und Stammzelltransplantation nicht in Frage kommen.

Hintergrund

Beim multiplen Myelom wird Melpha-
lan plus Prednison seit den 1960er
Jahren angewendet. Die Kombination
ist heute noch Standard bei dlteren
Patienten, fiir die eine Hochdosis-Che-
motherapie nicht geeignet ist. Das
mediane Uberleben bei dieser Behand-
lung betrdgt rund 3 Jahre. Die zusétz-
liche Gabe von Alkylanzien steigerte
lediglich die Toxizitdt des Melphalan-
Prednison-Regimes. Auch Regimes mit
Dexamethason waren eher mit einer
Toxizititssteigerung als mit einem
Uberlebensvorteil verbunden. Viel ver-
sprechend scheinen dagegen Ansitze
mit dosismodifizierten Melphalan-
Regimes und die Zugabe von Thalido-
mid. Thalidomid verfiigt iber starke
Antitumor-Aktivitit bei Patienten mit
rezidiviertem oder refraktirem mul-
tiplem Myelom. In Kombination mit

1.0
038
0,6
04

0,2

Anteil Uiberlebender Patienten

0
0 12 24 36

Melphalan-Prednison oder als Bestand-
teil einer Hochdosistherapie werden
durch die Zugabe von Thalidomid die
Ansprechrate einschliefRlich des kom-
pletten Ansprechens und das ereignis-
freie Uberleben verbessert, allerdings
auf Kosten der Vertriglichkeit und
ohne einen signifikanten Effekt aufdas
Langzeitiiberleben. Nachdem sich eine
moderat dosiserhohte Melphalan-The-
rapie mit 100 mg/m? bei dlteren Patien-
ten < 75 Jahre als sicher erwiesen hat,
initiierte die Intergroupe Francophone
du Myélome (IFM) eine randomisierte
dreiarmige Studie (IFM 99-06), in der
unterschiedliche Therapieregimes zur
Behandlung des multiplen Myeloms
miteinander verglichen wurden.

Studiendesign
Zwischen Mai 2000 und August 2005
wurden 447 nicht vorbehandelte Pa-

Zeit ab Randomisierung [Monate]

Patienten mit Risiko
196 170 153 136 111 85 67
125 17 109 104 90 78 58

MPT
MP
48 60 72 84
49 30 24 13 10 6 MP
47 38 26 16 9 3 MPT

Abb.1. Einfluss verschiedener Therapieregimes auf das Gesamtiiberleben bei Patienten mit multiplem
Myelom. MP: Melphalan plus Prednison; MPT: Melphalan plus Prednison plus Thalidomid; MEL100: Mel-
phalan (dosismodifiziert) plus Stammzelltransplantation

AMT

tienten zwischen 65 und 75 Jahren mit

multiplem Myelom randomisiert 3 Be-

handlungsgruppen zugewiesen:

M Patienten der MP-Gruppe (Melpha-
lan + Prednison) (n=196) erhielten
oral 12 6-wochige Zyklen Melphalan
(0,25 mg/kg)undPrednison(2 mg/kg)
fiir jeweils 4 Tage pro Zyklus

m Patienten der MPT-Gruppe (Mel-
phalan + Prednison + Thalidomid)
(n=125) erhielten das MP-Regime
und zusétzlich oral Thalidomid in
einer Maximaldosis von 400 mg/Tag
kontinuierlich tber alle 12 MP-Zy-
klen

m Patienten der MEL100-Gruppe
(n=126)  erhielten = Melphalan
(100 mg/m?) plus Stammzelltrans-
plantation. Die Patienten wurden
zundchst einer Chemotherapie mit
Vincristin, Doxorubicin und Dexa-
methason zur Reduktion der Tumor-
masse unterzogen und erhielten
dann zur Mobilisierung peripherer
Blutstammzellen Cyclophosphamid
und anschlieRend Mesna (Natrium-
2-Mercaptoethansulfonat) sowie
wihrend der Leukapherese zusitz-
lich Granulozyten-Kolonie-stimulie-
renden Faktor (G-CSF)

Primérer Endpunkt war das Gesamt-

liberleben. Die statistische Auswertung

erfolgte mit den Daten der Intention-
to-treat-Gruppe.

Ergebnisse

Nach einem medianen Follow-up von
51,6 Monaten betrug das mediane
Gesamtiiberleben bei der Therapie mit
MP 33,2 Monate, bei MPT 51,6 Monate
und bei MEL100 38,3 Monate (Abb. 1).
Das MPT-Regime war im Vergleich zu
MP mit einem signifikant besseren
Gesamtiiberleben assoziiert (Hazard-
Ratio [HR] 0,59, 95%-Konfidenzinter-
vall [95%KI| 0,46-0,81, p=0,0006).
Ebenso war das Gesamtiiberleben im
Vergleich zum MEL100-Regime signifi-
kant besser (HR 0,69, 95%-KI1 0,49-0,96,
p=0,027). Kein Unterschied ergab sich
zwischen MEL100 versus MP (HR 0,86;
95%KI 0,65-1,15, p=0,32). Auch
nach Adjustierung auf verschiedene
prognostische Faktoren wie WHO-Per-
formance-Index, Beta2-Mikroglobulin
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Tab. 1. Toxizitaten Grad 3 oder 4: Anzahl der Patienten (%)

MP-Gruppe

(n=193)
Andmie 27 (14 %)
Neutropenie 51 (26 %)
Thrombozytopenie 19 (10%)
Thrombosen oder Lungenembolien 8 (4 %)
Periphere Neuropathie 0

Vergleich MP vs MPT: 2p=0,94; ®p<0,0001; p=0,29; 9p=0,008; ¢p=0,001

Nebenwirkungen durch zusétzliche Gabe
von Thalidomid und deren Management
[nach Dimopoulos MA et. al., 2004 und
Palumbo A et al., 2006]
Nebenwirkungen:

Venose Thromboembolien, Neurotoxizitat
(v.a. periphere Neuropathie), Somnolenz,
Obstipation, Hautveranderungen
Management:

Praventive MaBnahmen (z. B. Gabe von
niedermolekularem Heparin zur Prévention
von Thromboembolien), Dosismodifikation,
Uberwachung des Patienten

oder Lymphozytenzahl war die Uber-
legenheit des MPT-Regimes gegeniiber
den Vergleichsregimen reproduzier-
bar. Die Thalidomid-Anfangsdosis
(stratifiziert nach weniger oder mehr
als 200 mg/d) hatte keinen Einfluss auf
das Langzeitiiberleben. Auch war die
Zahl friither Todesfille und toxisch be-
dingter Todesfille in der MPT-Gruppe
geringer als in den anderen beiden
Gruppen.

Hiamatologische toxische Effekte
waren in der MEL100-Gruppe am hiu-
figsten. Unter MPT war die Inzidenz
von Neutropenien hoher als unter
MP, die Raten an Grad-3/4-Animien
und -Thrombozytopenien waren unter
MPT und MP in etwa vergleichbar.
12% der Patienten unter MPT erlitten
Thrombosen oder Lungenembolien
(Tab. 1). Bei rund der Hailfte der Patien-
ten konnte die Thalidomid-Einnahme
unter Antikoagulation fortgesetzt wer-
den.

Fazit und Diskussion

Bei dlteren Patienten mit zuvor unbe-
handeltem multiplem Myelom fiihrt
die zusdtzliche Gabe von Thalidomid
zur Standardmedikation Melphalan
plus Prednison zu einer deutlichen
Verlingerung des Gesamtiiberlebens.
Auch war die Ansprechrate (kom-
plettes Ansprechen, Gesamtiiberle-
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MPT-Gruppe MEL100-Gruppe
(n=124) (n=122)

17 (14%)? 122 (100%)

60 (48 %)P 122 (100 %)

17 (14%)¢ 122 (100%)

15 (12 %) 10 (8%)

7 (6%)° 0

ben, progressionsfreies Uberleben)

beim MPT-Regime der des MT-Regimes
liberlegen. Die Zugabe von Thalidomid
zum MP-Regime ist mit einer grofReren
Héaufigkeit von thromboembolischen
Ereignissen und neurotoxischen Ef-
fekten wie peripherer Neuropathie
verkniipft. Moglicherweise kénnen die
Neurotoxizitit durch eine niedrigere
Thalidomid-Dosis und ein kiirzeres
Therapieintervall und thromboembo-
lische Ereignisse durch adidquate Pro-
phylaxe verringert werden.

Insgesamt ist der therapeutische Ge-
winn durch die Zugabe von Thalido-
mid in der Behandlung des bisher
nicht heilbaren multiplen Myeloms
so tiiberzeugend, dass das MPT-The-
rapieregime als Standard fiir die Erst-
linien-Therapie bei dlteren Patienten

mit bisher unbehandeltem multiplem
Myelom eingesetzt werden sollte.

Quellen

Facon T, et al. Melphalan and prednisone plus
thalidomide versus melphalan and prednisone
alone or reduced-intensity autologous stem
cell transplantation in elderly patients with
multiple myeloma (IFM 99-06): a randomised
trial. Lancet 2007;370:1209-18.

Dimopoulos MA, et al. Adverse effects of thalido-
mide administration in patients with neoplas-
tic diseases. Am ] Med 2004;117:508-15.

Palumbo A, et al. Oral melphalan and prednisone
chemotherapy plus thalidomide compa-
red with melphalan and prednisone alone
in elderly patients with multiple myelo-
ma: randomised controlled trial. Lancet
2006;367:825-31.

Dr. Barbara Kreutzkamp,

Hamburg

EU-Zulassung zur Erstlinien-Therapie
Thalidomid wurde im April 2008 von der
EMEA zur Therapie des multiplen Myeloms
zugelassen (Thalidomide Pharmion™). Es
ist in Kombination mit Melphalan und Pred-
nison zugelassen zur Erstlinien-Therapie bei
Patienten, die 65 Jahre oder alter sind und
fiir die eine Hochdosistherapie und Stamm-
zelltransplantation nicht in Frage kommen.
Red.
Weitere Informationen zum Thema
Multiples Myelom: Thalidomid verbessert
Ergebnis gegenliber Standardtherapie.
Arzneimitteltherapie 2007;25(4):150-1.

Metastasiertes Mammakarzinom

Bevacizumab verlangert progressionsfreies

Uberleben

Bei Frauen mit metastasiertem Brustkrebs verldngert die zusatzliche Gabe von
Bevacizumab zu Paclitaxel das progressionsfreie Uberleben, nicht aber das

Gesamtiiberleben.

Hintergrund

Brustkrebszellen exprimieren ver-

schiedene angiogenetische Faktoren,

wie den vaskuliren endothelialen

Wachstumsfaktor (VEGF). VEGF besitzt

verschiedene Eigenschaften, die das

Tumorwachstum begiinstigen. Es

m stimuliert endotheliale Prolifera-
tion und Migration,

m verhindert endotheliale Apoptose,

m erhoht GefiRpermeabilitit und
Vasodilatation und
B hemmt Antigen-prisentierende

dendritische Zellen.
Bevacizumab (Avastin®) ist ein gegen
alle Isoformen von VEGF-A gerichteter

Antikoérper. In einer Phase-IlI-Studie
bei Patientinnen mit metastasiertem
Brustkrebs wurde der Antikorper in
Kombination mit Capecitabin (Xelo-
da®) versus Capecitabin allein unter-
sucht. In dieser Studie konnte durch
die Zugabe von Bevacizumab die ob-
jektive Ansprechrate von Capecitabin
gesteigert werden, nicht dagegen das
progressionsfreie Uberleben und das
Gesamtiiberleben. In der vorliegenden
Phase-III-Studie sollte die Wirkung
einer zusdtzlichen Gabe von Beva-
cizumab zu Paclitaxel (Taxol®) versus
Paclitaxel-Monotherapie  untersucht
werden.
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Patienten mit Risiko [n]
Paclitaxel plus Bevacizumab

347 323 280 232 190 147 88 46 24 7
Paclitaxel

326 284 236 199 162 138 88 47 23 5

Abb. 1. Progressionsfreies Uberleben (a) und Ge-
samtiiberleben (b); Vergleich von Paclitaxel plus
Bevacizumab vs. Paclitaxel bei Patientinnen mit
metastasiertem Brustkrebs

(a) Die Kombination von Paclitaxel plus Bevacizu-
mab verldngerte das progressionsfreie Uberleben
signifikant im Vergleich zu Paclitaxel alleine
(median 11,8 vs. 5,9 Monate; Hazard-Ratio [HR]
0,60; p<0,001)

(b) Die Gesamtiiberlebensrate war in beiden
Gruppen vergleichbar (median 26,7 vs. 25,2 Mo-
nate; HR 0,88; p=0,16)

Studiendesign

722 Patientinnen mit metastasiertem
Brustkrebs (iiberwiegend HER2-nega-
tiv) wurden in die offene, randomi-
sierte Phase-IlI-Studie eingeschlossen.
Voraussetzung war, dass die Patien-
tinnen zuvor noch keine zytotoxische
Behandlung ihrer metastasierten Er-
krankung erhalten hatten, eine voran-
gegangene Hormontherapie oder ad-
juvante Chemotherapie waren jedoch
zuldssig. Alle Frauen erhielten Pacli-
taxel 90 mg/m? Korperoberfliche an
den Tagen 1, 8 und 15 alle vier Wochen

AMT

Tab. 1. Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen Grad 3 und 4 [%] (Ausschnitt) [nach Miller K, et al. 2007]

Paclitaxel plus Bevacizumab

Grad 3 Grad 4

Hypertonie 14,5 0,3
Proteinurie 2.7 0,8
Kopfschmerzen 2.2 0
Zerebrovaskulare 0.8 11
Ischdmien

Infektionen 8,8 0,5
Febrile Neutropenie 0,5 0,3

entweder als alleinige Therapie oder
kombiniert mit Bevacizumab 10 mg/kg
Koérpergewicht an den Tagen 1 und 15.
Primérer Endpunkt war das progres-
sionsfreie Uberleben, sekundirer End-
punkt das Gesamtiiberleben.

Ergebnisse

Die Kombination von Paclitaxel plus
Bevacizumab verldngerte das progres-
sionsfreie Uberleben signifikant im
Vergleich zur Paclitaxel-Monotherapie
(Abb. 1). Auch die objektive Ansprech-
rate war bei den Patienten, die Paclita-
xel plus Bevacizumab erhalten haben,
hoher als bei den Patienten der Paclita-
xel-Gruppe (36,9% vs. 21,2%, p<0,001).
Die Gesamtiiberlebensrate war in bei-
den Gruppen vergleichbar.

Bei den Patienten der Kombinations-
gruppe traten Nebenwirkungen vom
Grad 3und 4 hiufiger aufals bei Patien-
ten, die nur mit Paclitaxel behandelt
wurden (Tab. 1). Bei der Lebensqualitét
ergaben sich keine Unterschiede zwi-
schen den Behandlungsgruppen.

Zusammenfassung und Diskussion
Bei Patientinnen mit metastasiertem
Brustkrebs verlingert eine Kombina-
tion von Paclitaxel mit Bevacizumab im
Vergleich zu einer Paclitaxel-Monothe-
rapie das progressionsfreie Uberleben,
nicht aber das Gesamtiiberleben. Die
Zugabe des Antikorpers war mit einer
Toxizititszunahme verbunden, wobei
die meisten Nebenwirkungen aber to-
leriert wurden, die Therapie kaum ein-
schrinkten und keinen Einfluss auf die
Lebensqualitit der Patienten hatten.
Da die Studie iiberwiegend Frauen mit
HER2-negativem Tumor einschloss,
kann eine Aussage bei HER2-positivem
Brustkrebs anhand der vorliegenden
Ergebnisse nicht abgeleitet werden.

Warum das progressionsfreie Uberle-
ben unter Paclitaxel durch die Zugabe

Paclitaxel p-Wert
Grad 3 Grad 4
0 0 <0,001
0 0 <0,001
0 0 0,008
0 0 0,02
28 0 <0,001
0 0 -

von Bevacizumab verlingert wurde,
nicht aber das Gesamtiiberleben, ldsst
sich aus den Daten dieser Studie nicht
erkldren. Es fehlen beispielsweise An-
gaben tiber weitere Therapien, die die
Frauen nach erneutem Fortschreiten
der Erkrankung erhalten haben. Auch
konnte eine mogliche Resistenz gegen
Bevacizumab zu einer Resistenz gegen
Folgetherapien gefiihrt haben. Alterna-
tiv wire ein ,,Rebound-Effekt” mit ver-
mehrter VEGF-Expression und damit
einem moglicherweise aggressiveren
Tumorwachstum nach Beendigung der
Antikorper-Gabe denkbar.

Die beste Wirksamkeit besitzt Beva-
cizumab in den frithen Stadien des me-
tastasierten Mammakarzinoms, da die
lokale Metastasenbildung zu diesem
Zeitpunkt noch stark VEGF-abhdngig
zu sein scheint. Dies ist vor allem im
Mikrometastasen-Stadium der Fall. Bei
den meisten Patientinnen mit metasta-
siertem Brustkrebs (auch in dieser Stu-
die) ist die GefiRneubildung allerdings
hiufig bereits weit vorangeschritten,
eine VEGF-Therapie ist in diesem
Stadium wahrscheinlich nicht mehr
sinnvoll. In Studien mit Patientinnen
in frithen Metastasenstadien miissten
diese Uberlegungen tiberpriift werden.

Quelle

Miller K, et al. Paclitaxel plus bevacizumab ver-
sus paclitaxel alone for metastatic breast cancer.
N Engl ] Med 2007;357:2666-76.

Dr. Barbara Kreutzkamp,
Hamburg

Zulassung zur Erstlinientherapie des
metastasierten Mammakarzinoms
Bevacizumab  (Avastin®)  wurde im
Februar 2007 von der EMEA in Kombina-
tion mit Paclitaxel zur Erstlinientherapie
des metastasierten Mammakarzinoms zu-
gelassen.

Red.
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Akute Riickenschmerzen

Diclofenac oder Manualtherapie nicht
wirksamer als Standardtherapie

Die zusatzliche Gabe von Diclofenac oder Anwendung von Manualtherapie
ist bei Patienten mit akuten Riickenschmerzen nicht besser wirksam als eine
Standardtherapie mit viermal tdglich 1 g Paracetamol. Das zeigte eine in
Australien durchgefiihrte randomisierte Doppelblindstudie.

Hintergrund

In den meisten angelsichsischen Lin-
dern empfehlen die Leitlinien zur Be-
handlung akuter Riickenschmerzen
die Gabe von Paracetamol (z. B. Benu-
ron®) und eine Beratung dahingehend,
aktiv zu bleiben und lingere Bettruhe
zu vermeiden. Als Therapie der zwei-
ten Wahl gilt die Gabe von nichtstero-
idalen Antirheumatika und Manual-
therapie. Es ist bisher allerdings nicht
bewiesen, dass die Gabe von nichtstero-
idalen Antirheumatika oder Manual-
therapie zusitzlich zur Gabe von Para-
cetamol bei akuten Riickenschmerzen
wirkt. Dieser Ansatz wurde in der vor-
liegenden australischen Studie unter-
sucht.

Studiendesign
Insgesamt wurden 240 Patienten
mit akuten Riickenschmerzen ohne
Ischialgie in die Studie aufgenommen,
wobei die Riickenschmerzen nicht
linger als 6 Wochen dauern durften.
Wenn die Patienten neurologische
Ausfille hatten, die fiir einen Band-
scheibenvorfall sprachen, wurden sie
nicht in die Studie eingeschlossen.
Alle Patienten erhielten als Standard-
therapie 4-mal tiglich 1 g Paracetamol
und eine Beratung. Die maximale Be-
handlungszeit mit Paracetamol betrug
4 Wochen.
Die Patienten wurden in folgende
4 Gruppen (n=60) randomisiert:
B Manualtherapie plus 2-mal 50 mg
Diclofenac (z. B. Voltaren®)
m Plazebo-Physiotherapie mit Ultra-
schall plus 2-mal 50 mg Diclofenac
B Manualtherapie plus Diclofenac-
Plazebo
m Plazebo-Physiotherapie mit Ultra-
schall plus Diclofenac-Plazebo
Der primére Endpunkt war die bend-
tigte Zeit bis zum Verschwinden der
Riickenschmerzen.

222 Arzneimitteltherapie 26. Jahrgang - Heft 6 - 2008

Studienergebnis

Im Median bendtigten die Patienten,
die Diclofenac erhielten, eine 13-tigige
Therapie (95%-Konfidenzintervall [95%-
KI] 10-16), um schmerzfrei zu werden.
Die Patienten, die Diclofenac-Plazebo
erhielten, benétigten im Median eine
16-tigige Therapie (95%-KI 14-18) bis
zur Schmerzfreiheit.

Zwischen den 4 Therapiegruppen
ergab sich kein Unterschied in der Ge-
schwindigkeit der Schmerzlinderung
(Abb. 1) oder der Schmerzintensitit.
Die Compliance sowohl mit der Basis-
als auch mit der Studienmedikation
zeigte fiir die klinische Praxis repra-
sentative Werte: Durchschnittlich
wurden von den Patienten 68% (+37 %)
der verordneten Paracetamol-Dosis
und 72,2% (+35,8%) der verordneten
Diclofenac-Dosis eingenommen. Eine
Beeinflussung der Studienergebnisse
ist unwahrscheinlich.

Kommentar

Die Ergebnisse dieser grofRRen
Studie aus Australien belegen in
einem randomisierten Design,
dass eine zusitzliche Behandlung
mit Diclofenac oder Manualthera-
pie oder die Kombination beider
Verfahren nicht besser wirksam
ist als eine Monotherapie mit Para-
cetamol. Fundamental belegen
diese Ergebnisse, dass die Progno-
se von akuten Riickenschmerzen
sehr gut ist. Dies mag erkliren,
warum zusitzliche therapeutische
Interventionen keinen zusitz-
lichen Nutzen erbringen.

Die Studie kann allerdings nicht
ohne weiteres auf deutsche Ver-
hiltnisse iibertragen werden. In
Deutschland gilt die Empfehlung,
bei akuten Riickenschmerzen
zundchst mit nichtsteroidalen
Antirheumatika zu behandeln.
Hoch dosiertes Paracetamol wird

— Manualtherapie + Diclofenac
— Plazebo-Physiotherapie + Diclofenac
Manualtherapie + Diclofenac-Plazebo

— Plazebo-Physiotherapie + Diclofenac-Plazebo
100

80

60

40

Schmerzfreie Patienten [%]

20

0 20 40 60 80 100
Zeit bis zur Schmerzfreiheit [Tage]

Patienten mit Risiko [n]

Manualtherapie + Diclofenac

60 30 12 7 7 0
Plazebo-Physiotherapie + Diclofenac
60 24 11 11 8 0

Plazebo-Physiotherapie + Diclofenac-Plazebo
60 29 1 7 6 0

Abb. 1. Bendtigte Zeit bis zur Schmerzfreiheit
[nach Hancock MJ, et al. 2007]

in Deutschland wegen der mog-
lichen hepatischen Nebenwir-
kungen und der relativ geringen
therapeutischen Breite eher kri-
tisch bewertet.

Dessen ungeachtet legen aber
diese Ergebnisse nahe, dass es
bei akuten Riickenschmerzen aus-
reicht, die Patienten zu instruie-
ren, sich moglichst viel und friith
zu bewegen, und dass die Gabe
eines Schmerzmittels zundéchst
ausreichend ist.

Quelle

Hancock M], et al. Assessment of diclofenac or
spinal manipulative therapy, or both, in addition
to recommended first-line treatment for acute
low back pain: a randomised controlled trial. Lan-
cet 2007;370:1638-43.

Prof. Dr. Hans Christoph Diener,
Essen
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Fortgeschrittenes nichtkleinzelliges Lungenkarzinom

Uberlebensvorteil durch zielgerichtete

Therapien

Patienten mit fortgeschrittenem nichtkleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC)
konnen heute in allen Therapielinien von zielgerichteten Therapien profitieren.
Neben dem bereits seit 2005 zur Second-Line-Therapie zugelassenen oralen
EGFR-Inhibitor Erlotinib (Tarceva®) steht fiir die First-Line-Therapie seit August
2007 der Angiogenese-Hemmer Bevacizumab (Avastin®) zur Verfiigung. Ein
Uberblick iiber die aktuelle Datenlage und neue Entwicklungen wurde auf
einem von der Firma Roche veranstalteten Satellitensymposium im Rahmen
des 28. Deutschen Krebskongresses in Berlin im Februar 2008 gegeben.

Zulassungsrelevante Studien zur
First-Line-Therapie

Grundlage der EU-Zulassung des mono-
klonalen VEGF-Antikérpers (vascular
endothelial growth factor), der bei
nicht vorbehandelten Patienten mit
fortgeschrittenem NSCLC (ohne vor-
wiegende Plattenepithel-Histologie)
zusdtzlich zu einer Platin-haltigen
Chemotherapie gegeben wird, sind die
Ergebnisse von zwei groRen Plazebo-
kontrollierten Phase-III-Studien.

In der Studie E4599 der Eastern Coope-
rative Oncology Group (ECOG) lebten
die zusitzlich zu Paclitaxel/Carbopla-
tin mit Bevacizumab (15 mg/kg i. v,
alle 3 Wochen, bis zum Progress) be-
handelten Patienten zwei Monate 14n-
ger als diejenigen, die allein die in den
USA {ibliche Kombination von Paclita-
xel/Carboplatin erhalten hatten (12,3
vs. 10,3 Monate; p=0,003). Zugleich
konnte das Uberleben beim fortge-
schrittenen NSCLC erstmals auf mehr
als ein Jahr verldngert werden. Das pro-
gressionsfreie Uberleben (PFS) wurde
durch die zusitzliche Behandlung mit
dem VEGF-Antikorper signifikant auf
median 6,2 Monate verlingert (vs. 4,5
Monate unter alleiniger Chemothera-
pie; p<0,001); die Gesamtansprechrate
stieg auf 35% (vs. 15%; p<0,001) [1].

In der Studie AVAIL (Avastin in lung),
an der 1043 Patienten mit lokal fort-
geschrittenem, metastasiertem oder
rezidiviertem NSCLC (Stadium IIIB/
IV) teilnahmen, wurde Bevacizumab
(7,5 mg/kg bzw. 15 mg/kg, alle 3 Wo-

chen, bis zum Progress) mit der in Eu-
ropa héufig eingesetzten Kombination
von Cisplatin/Gemcitabin kombiniert.
Auch in dieser Phase-IlI-Studie fithrte
die zusédtzliche Gabe des VEGF-Anti-
korpers zu einer signifikanten Ver-
lingerung des medianen PES (7,5-mg-
Dosis: 6,7 vs. 6,1 Monate; Hazard-Ratio
0,75; p=0,002) und einer deutlichen
Verbesserung der Remissionsrate (7,5-
mg-Dosis: 34% vs. 20%) [2]. Der Einfluss
von Bevacizumab auf das Gesamtiiber-
leben wird analysiert, sobald die Zahl
der prospektiv definierten Ereignisse
erreicht ist.

Aktuelle Entwicklungen in der
Second-Line-Therapie

Die zunehmende Bedeutung der zielge-
richteten Therapie bei vorbehandelten
Patienten beruht vor allem auf dem
guten Nutzen-Risiko-Profil des oralen
EGFR-Inhibitors (epidermal growth
factor receptor) Erlotinib, der in der
zulassungsrelevanten Studie BR.21 das
Gesamtiiberleben ebenfalls um zwei
Monate verlingerte (6,7 vs. 4,7 Mo-
nate; p<0,001) und die 1-Jahres-Uber-
lebensrate auf 31 % erhohte, gegeniiber
21% unter Best Supportive Care [3]. Bei
im Vergleich zu herkémmlichen Che-
motherapeutika besserer Vertréglich-
keit zeigte die zielgerichtete Therapie
im historischen Vergleich damit eine
ebenso hohe Effektivitit wie die eben-
falls zur Second-Line-Therapie zuge-
lassenen Zytostatika Docetaxel (Taxo-
tere®) und Pemetrexed (Alimta®), die in

einer randomisierten Vergleichsstudie
zu einem 1-Jahres-Uberleben von 30%
fithrten [4].

Ergdnzt werden diese Studiendaten
durch die Ergebnisse der Phase-III-Stu-
die INTEREST (Iressa non-small-cell
lung cancer trial evaluating response
and survival against taxotere), in der
bei 1466 Platin-vorbehandelten Pa-
tienten mit lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem NSCLC ein oraler
Inhibitor der EGFR-Tyrosinkinase
(EGFR-TKI, Gefitinib) erstmals direkt
mit einem Chemotherapeutikum (Do-
cetaxel) verglichen wurde. Mit Uberle-
benszeiten von median 7,6 Monaten
(EGFR-TKI) und 8,0 Monaten (Taxan)
erreichte die fiir den Nachweis der
Nichtunterlegenheit des EGFR-Inhibi-
tors konzipierte Studie den primiren
Endpunkt. Wie bei der Gesamtgruppe
war die zielgerichtete Therapie auch
bei den untersuchten Subgruppen mit
ungiinstigen Prognosefaktoren (méinn-
liches Geschlecht, Nicht-Adenokarzi-
nom, Rauchen) der konventionellen
Chemotherapie hinsichtlich der Effek-
tivitit nicht unterlegen |5, 6].

Quellen

Prof. Dr. med. Frank Griesinger, Oldenburg, Prof.
Dr. med. Martin Wolf, Kassel, Prof. Dr. med.
Michael Thomas, Heidelberg. Satellitensym-
posium ,Diagnose Lungenkrebs - Was nun?“,
veranstaltet von der Roche Pharma AG im
Rahmen des 28. Deutschen Krebskongresses,
Berlin, 21. Februar 2008.

1. Sandler A, et al. N Engl ] Med 2006; 355:2542—
50.

2. Manegold C, et al. J Clin Oncol 2007; ASCO
Annual Meeting Proceedings Part I. Vol 25, No
18S June 20 Suppl., 2007: Abstract # LBA7514.

3. Shepherd FA, et al. N Engl ] Med 2005;353:123-
32.

4. Hanna N, et al. ] Clin Oncol 2004;22:1589-97.

5. Douillard JY, et al. ] Thorac Oncol, WCLC 2007,
Abstract # PRS-02.

6. Douillard JY, et al. Eur J Cancer, ECCO 2007,
Abstract # 2LB.

Dr. Barbara Bornkessel,
Bremen
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Chronisch entziindliche Darmerkrankungen

Standardtherapie und neue Entwicklungen

Die Therapie chronisch entziindlicher Darmerkrankungen ist im Wesentlichen
eine medikamentose Behandlung. Fiir die Standardtherapie stehen heute
eine Reihe von Substanzen zur Verfiigung, die sowohl beim Morbus Crohn
als auch bei der Colitis ulcerosa eingesetzt werden. Doch die Therapie dieser
Erkrankungen sollte nicht nur schematisch durchgefiihrt, sondern individuell
angepasst werden. Die Standardtherapie und neue Entwicklungen in der
Therapie dieser Erkrankungen wurden im Rahmen der XIl. Gastroenterologie-
Seminarwoche Titisee im Februar 2008 vorgestellt.

Nach einer neueren Erhebung sind die
Patientengruppen, die in Zentren be-
handelt werden, nicht reprisentativ
fiir den Verlauf der Erkrankung im me-
dizinischen Alltag. Insgesamt zeigten
nur 20 % der Patienten mit einem Mor-
bus Crohn und 10% der Patienten mit
einer Colitis ulcerosa einen chronisch
aktiven Verlauf, 30% bei beiden Er-
krankungen einen intermittierenden
Verlauf mit Schiiben in weiten Abstin-
den und 50 % der Crohn-Patienten bzw.
60% der Kolitis-Patienten einen initial
aktiven und dann iber Jahre blanden
Verlauf.
Fiir die Therapie des Morbus Crohn
und der Colitis ulcerosa wurden von
der Deutschen Gesellschaft fiir Verdau-
ungs- und Stoffwechselkrankheiten
Leitlinien herausgegeben, die ein stan-
dardisiertes Vorgehen ermoglichen,
wobei diese Empfehlungen jedoch oft
individuell verdndert und angepasst
werden miissen.
Die gezielte individuelle Therapie
chronisch entziindlicher Darmerkran-
kungen orientiert sich an folgenden
Faktoren:
m Art der Diagnose: Morbus Crohn
oder Colitis ulcerosa
B Befallsmuster bzw. Lokalisation der
Erkrankung
M Aktivitit der Entziindung: leich-
ter, maRig schwerer oder schwerer
Schub
m Aktuelles Erkrankungsstadium:
akuter Schub oder Remission
m Erfolg bzw. Nebenwirkungen von
bisher eingesetzten Substanzen

Therapie des Morbus Crohn

Bei leichten Fillen mit ileozékaler Loka-
lisation empfiehlt sich eine Therapie
mit Mesalazin, wobei mindestens
eine Dosis von 3 g/Tag gegeben wer-
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den sollte. Bei fehlendem Ansprechen
sollte nach 2 Wochen die Therapie
umgestellt werden und zwar auf 3-mal
3 mg/Tag Budesonid (z.B. Entocort®).
Mit dieser Behandlung kann in etwa
60% der Fille eine Remission erreicht
werden. Fiir Budesonid spricht, dass im
Vergleich zu konventionellen Glucocor-
ticoiden Steroid-assoziierte Nebenwir-
kungen deutlich seltener auftreten —
bei fast gleicher Effektivitdt. Budeso-
nid unterliegt einer hohen présyste-
mischen Elimination, die systemische
Belastung ist gering.

Eine zusdtzliche Gabe von Antibiotika
ist nur dann indiziert, wenn infektiose
Komplikationen vermutet werden
oder nachgewiesen sind. Spricht die
Erkrankung nicht ausreichend auf
Budesonid an, so ist eine Therapie mit
systemischen Glucocorticoiden unum-
ginglich.

Bei einem schweren akuten Schub besteht
immer die Indikation fiir ein syste-
misches Glucocorticoid und zwar in
einer Standarddosis von 60 mg Pred-
nisolon-Aquivalent/Tag oder 1 mg/kg
Koérpergewicht (KG) pro Tag fiir eine
Woche. Dann sollte die Dosierung
wochentlich in 10-mg-Schritten redu-
ziert werden bis zu einer Tagesdosis
von 30 mg. Anschlieflend sollte die
wochentliche Reduktion in 5-mg-
Schritten bis zu einer Tagesdosis von
10 mg erfolgen. Nach einer insgesamt
12-wochigen Glucocorticoid-Therapie
kann diese beendet werden. Mit einem
solchen Vorgehen kann bei 70% der
betroffenen Patienten eine Remission
erreicht werden.

Bei Patienten mit hdufigen Schiiben emp-
fiehltsichzusitzlichzurGlucocorticoid-
Therapie eine Behandlung mit Azathi-
oprin (2-2,5 mg/kg KG; z. B. Imurek®)
oder Mercaptopurin (1-1,5 mg/kg KG;

Puri-Nethol®). Die zusitzliche Gabe
des Immunsuppressivums hat einen
»Glucocorticoid-sparenden* Effekt und
bedeutet zugleich die Einleitung einer
Rezidivprophylaxe. Wenn Azathioprin
wegen Nebenwirkungen nicht vertra-
gen wird, ist Methotrexat eine Alter-
native, beginnend mit einer Dosierung
von 25 mg/Woche i. m. mit spiterer
Dosisreduktion auf 15 mg/Woche i. m.
Die Methotrexat-Therapie erfordert
immer die zusédtzliche Gabe eines Fol-
sdure-Praparats. Zu beachten ist, dass
es 2 bis 3 Monate dauert, bis Azathio-
prin bzw. Methotrexat ihre Wirkung
entfalten.

Wenn die Kombination aus Glucocor-
ticoiden und Immunsuppressiva keine
ausreichende Wirkung zeigt, sollte die
Gabe eines gegen Tumornekrosefaktor
alpha (TNF-a) gerichteten Antikorpers
(Infliximab [Remicade®], Adalimumab
[Humira®]) diskutiert werden. Der Wir-
kungsmechanismus der Anti-TNF-a-
Antikorper ist weiterhin unklar. Fir
Infliximab wird ein Apoptose-indu-
zierender Effekt diskutiert. Um die
Infliximab-Wirkung zu erhalten, ist
eine konkomitante Immunsuppres-
sion beispielsweise mit Azathioprin
erforderlich. Das Dosisschema fiir
Infliximab ist 5 mg/kg KG als Kurzin-
fusion in Woche 0, 2 und 6, danach
eventuell eine Erhaltungstherapie mit
der gleichen Dosis alle 8 Wochen. Ada-
limumab wird alle 2 Wochen s. c. appli-
ziert, initial 160 mg, dann 80 mg und
danach 40 mg.

Bei einem isolierten leichten Befall des
Kolons sollte die Therapie ebenfalls mit
Mesalazin begonnen werden. Eine The-
rapie mit Budesonid ist nur dann sinn-
voll, wenn das proximale Kolon bis zur
linken Flexur betroffen ist, da die Sub-
stanz das distale Kolon nicht erreicht.
Bei mittelschwerem und schwerem
Schub sind systemische Glucocorti-
coide unverzichtbar. Ist nur der obere
Gastrointestinaltrakt bzw. der Diinndarm
proximal des Ileums befallen, hat Me-
salazin keinen Effekt, ebenso wenig
Budesonid. Hier ist die primdre Gabe
von Glucocorticoiden notwendig.

Von einem chronisch aktiven Morbus
Crohn spricht man, wenn die Sym-
ptome iiber 6 Monate persistieren oder
trotz Therapie rezidivieren. Bei einem
Teil der Patienten besteht eine Steroid-
Abhidngigkeit, ndmlich dann, wenn
Glucocorticoide zur Aufrechterhaltung



einer stabilen Remission dauerhaft
gegeben werden miissen und wenn
zwei Versuche zur Dosisreduktion in-
nerhalb von 6 Monaten ergebnislos
waren. Wenn die Krankheitsaktivitdt
auch durch hohe Glucocorticoid-Dosen
nicht ausreichend beeinflusst werden
kann, spricht man von Steroid-Re-
frakteritit. Bei einem chronisch ak-
tiven Morbus Crohn besteht immer
die Indikation fiir Immunsuppressiva.
Medikament der ersten Wahl ist Aza-
thioprin, alternativ Mercaptopurin.
Wenn diese Substanzen nicht gege-
ben werden konnen, ist Methotrexat
die Alternative. Neuerdings wird beim
chronisch aktiven Morbus Crohn auch
die Gabe von Anti-TNF-a-Antikorpern
propagiert bei einer langfristigen An-
sprechrate von etwa 40 %.

Bei der Remissionserhaltung ist eine
Wirkung von Mesalazin bisher nicht
eindeutig belegt. Nach der medika-
mentds induzierten Remission des
ersten Schubs sollte die Therapie ganz
abgesetzt werden. Ab dem dritten oder
vierten Schub der Erkrankung sollte
eine Rezidivprophylaxe mit einem Im-
munsuppressivum begonnen werden.
In Einzelfdllen kann auch die Gabe von
Infliximab alle 8 Wochen diskutiert
werden. Glucocorticoide sind zur Re-
missionstherapie nicht geeignet.

Ist nur das distale Rektum befallen, emp-
fiehlt sich eine topische Therapie mit
Mesalazin in Form von Suppositorien,
Schiumen oder Klysmen. Als Alterna-
tive kommen topische Glucocorticoide
in Betracht.

Gelenkmanifestationen sollten nicht mit
nichtsteroidalen Antirheumatika be-
handelt werden. Diese sind bei chro-
nisch entziindlichen Darmerkran-
kungen kontraindiziert, da sie einen
neuen Schub auslosen kénnen. Auch
Cyclooxygenase-2-Inhibitoren sind
nicht unproblematisch. Empfohlen
werden primdr systemische Glucocor-
ticoide, eventuell Immunsuppressiva,
auRerdem Paracetamol und Metami-
zol.

Therapie der Colitis ulcerosa

Etwa 50 bis 60% der Patienten mit
Colitis ulcerosa leiden an einer Prokto-
sigmoiditis, etwa 20 bis 30% an einer
linksseitigen Kolitis bis zur linken
Flexur und nur etwa 15 bis 20% an
einer subtotalen oder totalen Colitis
ulcerosa.

Bei der distalen Colitis ulcerosa
empfiehlt sich zunéchst eine topische
Therapie mit Suppositorien, Schaum-
priaparaten oder Klysmen, wobei
Aminosalicylate wirksamer sind als
Glucocorticoide. Suppositorien eignen
sich natiirlich nur bei ganz distaler
Lokalisation. Klysmen, aber auch
Schaumprédparate koénnen noch die
linke Flexur erreichen. Wenn eine sol-
che lokale Therapie nicht zum Erfolg
fithrt, empfiehlt sich eine orale Gabe
von Aminosalicylaten, eventuell auch
Glucocorticoiden.

Bei ausgedehnter Colitis ulcerosa mit
leichter bis mittlerer Aktivitdt ist eine
Therapie mit 3 g Mesalazin téglich oft
erfolgreich. Da die Colitis ulcerosa im
Rektum meist am stdrksten ausgepragt
ist, empfiehlt sich eine Kombination
von oralem Mesalazin mit topischem
Mesalazin. Mit Mesalazin-Granulat
und mit MMX-Mesalazin (Mezavant®)
geniigt eine einmalige Dosierung pro
Tag. Wird mit Mesalazin keine aus-
reichende Wirkung erzielt oder kann
diese Substanz wegen Unvertriglich-
keit nicht gegeben werden, so besteht
die Indikation fiir Glucocorticoide in
einer Dosierung von 1 mg/kg Predniso-
lon-Aqulivalent, wobei die Dosis wie
beim Morbus Crohn stufenweise redu-
ziert werden sollte.

Bei schwerem Schub einer Colitis ulcerosa
miissen systemische Glucocorticoide
gegeben werden in einer Dosierung
von 1mg/kg Presnisolon-Aquivalent.
Ob die gleichzeitige Gabe von Mesa-
lazin einen zusitzlichen Effekt hat,
ist nicht bewiesen. Beim fulminanten
Schub sollten Glucocorticoide intrave-
nos gegeben und auf mehrere Dosen
am Tag verteilt werden. Hier besteht
auch die Indikation fiir eine paren-
terale Ernidhrung. Auch wenn eine
Wirkung nicht belegt ist, werden sol-
che Patienten auch prophylaktisch mit
Breitspektrumantibiotika behandelt.
Bei einer Steroid-refraktdren Colitis
ulcerosa kann durch eine Ciclosporin-
Dauerinfusion (z. B. Sandimmun®) in
einer Dosierung von 4 mg/kg Korper-
gewicht eine ansonsten notwendige
Notfallkolektomie vermieden werden.
Wenn diese Substanz jedoch spite-
stens nach einer Woche keine Wirkung
zeigt, sollte Ciclosporin wieder abge-
setzt werden. Bei Ansprechen erfolgt
die Umsetzung auf orales Ciclosporin,
wobei die Therapie anhand der Wirk-
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stoffkonzentration im Plasma gesteu-
ert wird. Da der Effekt von Ciclosporin
rasch nachlisst, sollte frithzeitig mit
einer Azathioprin-Behandlung be-
gonnen werden. Bei zwei Drittel der
Patienten, die primdr auf Ciclosporin
angesprochen haben, kann die Remis-
sion mit Azathioprin aufrechterhal-
ten werden. Fiir Tacrolimus (Prograf®)
konnte eine gleich gute Wirkung wie
fiir Ciclosporin dokumentiert werden.
Auch Infliximab kann bei der Steroid-
refraktiren Colitis ulcerosa mit Erfolg
eingesetzt werden.

Bei Steroid-Abhdngigkeit besteht wie
beim Morbus Crohn die Indikation
fiir eine immunsuppressive Therapie
mit Azathioprin (2-2,5 mg/kg KG). Mit
dieser Substanz kann bei etwa 50% der
betroffenen Patienten die Glucocorti-
coid-Behandlung beendet werden.

Im Unterschied zum Morbus Crohn
besteht bei der Colitis ulcerosa immer
eine Indikation fiir eine remissionser-
haltende Therapie mit Aminosalicylaten
beispielsweise 1,5 mg Mesalazin. Die
optimale Dauer der Rezidivprophylaxe
ist bisher nicht bekannt. Als Mindest-
dauer gelten 2 Jahre. Bei distaler Kolitis
sollte Mesalazin auch zur Erhaltungs-
therapie topisch gegeben werden. Nach
neueren Studien diirfte Mesalazin auch
eine prophylaktische Wirkung auf die
Entstehung kolorektaler Karzinome
haben, so dass eventuell auch eine
lebenslange Dauertherapie mit dieser
Substanz sinnvoll ist. Als Alternative
zu Mesalazin in der Erhaltungsthera-
pie der Colitis ulcerosa bietet sich nach
den Ergebnissen neuerer Studien der
apathogene E. coli Nissle an.

Neue Therapieansitze

In der Entwicklung sind zahlreiche
neue Biologika und immunsuppressiv
wirkende Substanzen. Die Wirkung
von Wachstumshormonen und Wachs-
tumsfaktoren ist bisher nicht eindeutig
geklart. Gleiches gilt fiir das Nebenwir-
kungsrisiko. Probiotika haben schon
heute einen Stellenwert in der Rezidiv-
prophylaxe der Colitis ulcerosa. Auch
die Gabe von Phosphatidylcholin zur
Remissionsinduktion und Remissions-
erhaltung scheint wirksam zu sein. Zu
den vielfiltigen Therapiekonzepten,
die zurzeit erprobt werden, gehoren
auch Liganden fiir den nukledren Gal-
lensdurerezeptor, Thiazolidindione,
Wurmeier und Zinkcarnosin.
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Fazit

Bei einem leichten Schub des Mor-
bus Crohn empfiehlt sich eine
Therapie mit Mesalazin, bei feh-
lendem Ansprechen Budesonid.
Schwere Schiibe sollten mit einem
systemischen Glucocorticoid in
ausschleichender Dosierung be-
handelt werden. Bei haufigen
Schiiben oder bei Steroid-Refrak-
tiritit oder -Abhingigkeit ist eine
immunsuppressive Therapie mit
Azathioprin oder Mercaptopurin
bzw. Methotrexat indiziert. Als
Ultima Ratio kommen Anti-TNF-o-
Antikorper zum Einsatz.

Auch bei einer Colitis ulcerosa mit
leichter bis mittlerer Aktivitit ist
Mesalazin der Therapiestandard.
Beim distalen Befall kann die The-
rapie topisch durchgefiihrt wer-
den. Ein schwerer Schub erfordert
eine systemische Glucocorticoid-
therapie, beim fulminanten Schub
sogar i. v. Bei Steroid-refraktirem
bzw. -abhiingigem Verlauf besteht
die Indikation fiir eine immun-
suppressive Therapie mit Azathio-
prin.

Zur Remissionserhaltung emp-
fiehlt sich beim Morbus Crohn,
allerdings nur beirezidivierendem

Chronische Hepatitis-B-Virus-Infektion

Die Therapie ist komplexer geworden

Fiir die Therapie der chronischen Hepatitis-B-Virus(HBV)-Infektion

stehen heute Interferon alfa, pegyliertes Interferon alfa, Nucleosid- und
Nucleotidanaloga zur Verfiigung. Bei der Indikationsstellung zu einer
antiviralen Therapie und bei der Auswahl des Medikaments sind indivi-
duelle Kriterien zu beriicksichtigen. Dariiber hinaus miissen Vorteile und
Kontraindikationen der einzelnen Substanzen in Betracht gezogen werden.
Aktuelle Daten zur Therapie der chronischen HBV-Infektion wurden im
Rahmen der XII. Gastroenterologie-Seminarwoche, Titisee, am 17. Februar

2008 prasentiert.

Die chronische HBV-Infektion stellt
weltweit die hiufigste chronische In-
fektionskrankheit dar und ist sogleich
die hiufigste Ursache fiir Leberzirrhose
und hepatozelluldres Karzinom.
Hauptziel der Therapie dieser Erkran-
kung ist die Verhinderung der Progres-
sion zur Zirrhose und zum hepatozel-
luldren Karzinom.

Tenofovir (Viread®): EU-Zulassung zur
Therapie der chronischen Hepatitis-B-
Virus(HBV)-Infektion
Am 23. April 2008 wurde das Nucleotid-
analogon Tenofovir von der EMEA zur Be-
handlung der chronischen HBV-Infektion
zugelassen.
Tenofovir ist bereits seit 2002 in Kombina-
tion mit anderen antiretroviralen Arznei-
stoffen zur Behandlung von Infektionen mit
dem humanen Immundefizienzvirus (HIV)
zugelassen.

Red.
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Die therapeutischen Moglichkeiten der
chronischen HBV-Infektion haben sich
in den letzten Jahren erheblich ver-
bessert, wobei die Therapie zugleich
komplexer geworden ist. Zugelassen
in Deutschland sind zurzeit Interferon
alfa (IntronA®, Roferon®), pegyliertes
Interferon alfa (Pegasys®), die Nucle-
osidanaloga Lamivudin (Zeffix®), Telbi-
vudin (Sebivo®), Entecavir (Baraclude®)
und das Nucleotidanalogon Adefovir
(Hepsera®).

Indikation zur antiviralen
Therapie

Von einer chronischen HBV-Infektion
spricht man, wenn das HBsAg iiber
mehr als 6 Monate nach der akuten
Erkrankung nachweisbar ist. Dabei
werden zwei Verlaufsformen der chro-
nischen HBV-Infektion unterschieden,
nimlich der asymptomatische (,gesun-
de”) HBsAg-Triager und Patienten mit
einer aktiven Hepatitis.

Verlauf, eine immunsuppressive
Therapie. Bei Colitis ulcerosa sollte
immer eine remissionserhaltende
Therapie mit Mesalazin durchge-
fiihrt werden.

Quelle

Prof. Dr. Wolfgang Kreisel, Freiburg, Prof. Dr. Jiir-
gen Scholmerich, Regensburg. Vortriage im Rah-
men der XII. Gastroenterologie-Seminarwoche
(Falk-Seminar), Titisee, 19. Februar 2008.

Dr. Peter Stiefelhagen,
Hachenburg

Die Indikation zur antiviralen Thera-
pie sollte im Einzelfall sorgfiltig ge-
priift werden. Dabei miissen neben der
Klinik auch die Viruslast, die Transami-
nasen und/oder histologische Verdnde-
rungen berticksichtigt werden. Die ak-
tuellen Leitlinien orientieren sich bei
der Therapieindikation zunehmend an
der Hohe der HBV-DNS. Eine Indikation
fiir eine antivirale Therapie besteht bei
HBV-DNS-Werten > 102 Kopien/ml und
einer Alanin-Aminotransferase(ALT)-Er-
hohung > 2fach des oberen Normwerts
oder bei histologischem Nachweis
einer Entziindung oder Fibrose.

Die Bedeutung der Viruslast bei der
Indikationsstellung fiir die Therapie
ergibt sich aus einer Kohortenstudie,
in der eine eindeutige Korrelation
zwischen der Viruslast und der Leber-
zirrhose- bzw. dem Leberzellkarzinom-
Risiko nachgewiesen werden konnte.
Doch bei normalen oder nur geringgra-
dig erhohten Transaminasen ist eine
antivirale Therapie auch bei hoher
Viruslast nicht unbedingt indiziert,
sondern nur dann, wenn sich bei der
Leberbiopsie eine signifikante Entziin-
dung oder Fibrose ergibt. Ansonsten
ist eine Therapie sowohl bei Patienten
mit HBeAg-positiver als auch HBeAg-
negativer chronischer HBV-Infektion
indiziert.

Differenzialtherapeutische
Uberlegungen

Interferon-Therapie

Eine Therapie mit Interferon alfa ist
primdr insbesondere bei Patienten mit
einer HBeAg-positiven chronischen



HBV-Infektion und deutlich erhéhten
Transaminasen empfehlenswert. Der
Wirkungsmechanismus von Interfe-
ron alfa ist bisher noch weitgehend un-
klar. In der Regel wird eine Dosis von
5 bis 10 Mio. LE. 3-mal wochentlich
subkutan appliziert. Pegyliertes Inter-
feron alfa muss nur 1-mal wochentlich
injiziert werden. Die Kombination von
pegyliertem Interferon alfa mit einem
Nucleos(t)idanalogon wie Lamivudin
ist nicht wirksamer als eine Monothe-
rapie und deshalb nicht empfehlens-
wert. Als Kontraindikationen fiir eine
Interferon-Therapie gelten:
m Dekompensierte Leberzirrhose
(Child B und C)
m Schwangerschaft
m Aktueller intravendser Drogenkon-
sum
Alkoholabusus
Psychiatrische Erkrankungen
Autoimmunerkrankungen
Funktionierendes Nierentransplan-
tat
Schwere Allgemeinerkrankungen
Leukozyten <1500/l
Thrombozyten <50 000/ul
Nicht addquat therapierte Schild-
driisenfunktionsstorung
Relativ: Diabetes mellitus,
nische Niereninsuffizienz
Die Therapie mit Interferon alfa ist mit
einer Reihe potenzieller Nebenwir-
kungen assoziiert:
M Grippedhnlichem Syndrom (Fie-
ber, Myalgien, Arthralgien, Kopf-
schmerzen, Abgeschlagenheit)

chro-

m Lokalreaktion an der Einstichstelle

m Haarausfall

M Psychiatrischen Symptomen: De-
pression bis Suizid, Aggressivitit

m Schlafstorungen

m Schilddriisenfunktionsstérungen

® Leukopenie

®m Thrombopenie

Therapie mit Nucleosid- und
Nucleotidanaloga

Das erste Nucleosidanalogon, das zur
Therapie der chronischen HBV-Infek-
tion zugelassen wurde, war Lamivudin.
Die Substanz sollte in einer tiglichen
Dosis von 100 mg/Tag oral gegeben
werden, und die Therapie sollte bei
HBeAg-positiver chronischer HBV-In-
fektion mindestens tiber 6 Monate
nach anti-HBe-Serokonversion durch-
gefiihrt werden. Bei HBeAg-negativer
chronischer HBV-Infektion empfiehlt

sich eine Langzeittherapie mit dieser
Substanz bis mindestens 6 Monate
nach HBV-DNS-Verlust. Das Problem
der Lamivudin-Therapie ist die Ent-
wicklung von resistenten HBV-Mutan-
ten und zwar in einer Hiufigkeit von
20% pro Therapiejahr.

Entecavir fithrt zu einer stdrkeren
Hemmung der HBV-Replikation als
Lamivudin. Es wird in einer Dosis von
0,5 mgTag bei Therapie-naiven und in
einer Dosis von 1 mg/Tag bei Lamivu-
din-resistenten Patienten eingesetzt.
Resistenzen werden nur sehr selten
beobachtet und liegen auch nach einer
3-jihrigen Behandlung unter 1%.
Telbivudin zeigt ebenfalls eine stirkere
Hemmung der HBV-Replikation als
Lamivudin. Ein Nachteil ist die hohe
Resistenzrate, wobei Telbivudin und
Lamivudin eine Kreuzresistenz aufwei-
sen. Die empfohlene Tagesdosis liegt
bei 600 mg.

Adefovir wird in einer Dosis von tdg-
lich 10 mg oral gegeben. Bei dieser
Dosierung sind nephrotoxische Ne-
benwirkungen selten. Im Vergleich zu
Lamivudin treten deutlich seltener Re-
sistenzen auf (8% nach 2 Jahren, 40%
nach 3 Jahren). Eine Kreuzresistenz
mit Lamivudin ist nicht beschrieben.

Kriterien fiir ein
Therapieansprechen

Kriterien fiir ein Therapieansprechen
sind HBV-DNS-Verlust, eine Normali-
sierung der Transaminasen und eine
Besserung des histologischen Aktivi-
titsindex sowie eine HBeAg/anti-HBe-
Serokonversion oder eine HBsAg/anti-
HBs-Serokonversion.

Vorgehen bei Resistenzen

Die Vielzahl der heute zur Verfiigung
stehenden Substanzen fiihrt unwei-
gerlich zu einer Zunahme der viralen
Resistenzen bei den behandelten Pa-
tienten. Unterschieden werden eine
genotypische und eine phinotypische
Resistenz. Eine genotypische Resistenz
liegt dann vor, wenn im Virusgenom
Mutationen nachgewiesen werden
konnen, die mit einem Wirkungsver-
lust des entsprechenden Medikaments
verbunden sind, ohne dass es unter
der Behandlung zu einem Anstieg der
Viruslast gekommen ist. Kommt es
aufgrund einer solchen Mutation aber

AMT

zu einem Anstieg der HBV-DNS um
mehr als 1 log-Stufe, so liegt eine phd-
notypische Resistenz vor, die immer mit
einem klinischen Wirkungsverlust des
Medikaments verbunden ist.

Von einer Resistenz ist die primdre Un-
wirksamkeit eines antiviralen Medika-
ments zu unterscheiden. Eine solche
liegt dann vor, wenn nicht mindestens
eine Reduktion der HBV-DNS um 1 log-
Stufe nach 3-monatiger Therapie ein-
getreten ist.

Ein Kklinisch gutes Ansprechen kann
dann angenommen werden, wenn
es unter der Therapie zu einer konti-
nuierlichen Reduktion der HBV-DNS
kommt und nach 6 Monaten, jedoch
spdtestens nach 9 bis 12 Monaten die
HBV-DNS nicht mehr nachweisbar ist.
Von einem Relaps spricht man, wenn
die Erkrankung zunichst auf die In-
terferon-Therapie gut angesprochen
hat und eventuell auch ein Verlust des
HBeAg eingetreten ist, es aber nach Be-
endigung der 48-wochigen Interferon-
Therapie zu einem erneuten Anstieg
der HBV-DNS und eventuell zu einer
Re-Serokonversion mit Wiederauftre-
ten des HBeAg kommt. Auch unter
einer Therapie mit Nucleos(t)idanaloga
kann es bei HbeAg-positiven Patienten
zu einem Relaps kommen. Hatte die
Therapie zunichst zu einem Verlust
des HBeAg gefiihrt, so sollte die Thera-
pie mit derselben Substanz iiber 6 bis
12 Monate weitergefiihrt werden.
Nach Einleitung einer antiviralen The-
rapie sollte die HBV-DNS alle 3 Monate
bis zur Suppression unter die Nach-
weisbarkeitsgrenze quantifiziert wer-
den.

Bei HBV-DNS-Persistenz mit Werten
von >103 Kopien/ml nach einem Jahr
Therapie, sollte die Therapie umge-
stellt werden. Von einem priméiren
Therapieversagen kann man ausgehen,
wenn die HBV-DNS nach 3 Monaten um
<1 log-Stufe abgefallen ist. Ein Anstieg
der Virusmenge um > 1 log-Stufe nach
einem initialen Abfall spricht fiir eine
Resistenzentwicklung und erfordert
eine Therapieumstellung, wobei eine
direkte Bestimmung der Resistenz-
assoziierten Mutation in der Praxis
nicht notwendig ist.

Bei einem primédren Therapieversagen
sollte nicht weiter mit der gleichen
Substanz therapiert werden, son-
dern es empfiehlt sich friihzeitig die
Umstellung auf ein anderes antiviral
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wirksames Medikament, wobei Kreuz-
resistenzen vermieden werden sollten.
Kommt es zur Resistenzentwicklung
unter der Therapie, so empfiehlt sich
keine Umstellung im Sinn einer se-
quenziellen Monotherapie, sondern
die zusitzliche Gabe eines Medika-
ments ohne Kreuzresistenz, um nicht
Resistenzen gegeniiber verschiedenen
Substanzen zu selektionieren. So redu-
ziert bei einer Lamivudin-Resistenz die
Zugabe von Adefovir zu Lamivudin das
Risiko fiir das Auftreten einer Adefovir-
Resistenz.

Sollte ein Wechsel eines antiviralen
Medikaments notwendig sein, emp-
fiehlt sich grundsitzlich ein Austausch
eines Nucleosids gegen ein Nucleotid
und umgekehrt.
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Fazit
Fir die Therapieindikation der
chronischen HBV-Infektion hat
die Viruslast neben der Hohe der

Transaminasen und/oder den
histologischen Verdnderungen

eine wichtige Bedeutung. Fiir die
Therapie stehen heute Interferon
alfa, pegyliertes Interferon alfa,
Nucleosid- und Nucleotidanaloga
zur Verfiigung. In der Erstlinien-
therapie sind Kombinationsthe-
rapien bisher nicht indiziert. Die
Nucleosid- und Nucleotidanaloga
unterscheiden sich beziiglich
Wirksamkeit und Resistenzverhal-
ten. Um ein fehlendes Ansprechen
oder das Auftreten einer Resistenz
frithzeitig zu erkennen, empfiehlt
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sich die regelmiRige Kontrolle
der HBV-DNS-Werte. Im Fall einer
Resistenzentwicklung sollte eine
Kombination aus Nucleosid- und
Nucleotidanaloga eingesetzt wer-
den.
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